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A tuberculose, causada pelo agente Mycobacterium tuberculosis. Atualmente, o 
seu tratamento é realizado com o uso de quatro antimicrobianos por um período 
de seis meses. Entretanto, muitas vezes, esse protocolo terapêutico não se 
mostra eficaz e a doença evolui para a forma resistente. Isso ocorre, 
principalmente, pela falta de adesão do paciente que, por motivos 
socioeconômicos ou relacionados ao medicamento (p. ex. efeitos adversos, 
duração do tratamento, recorrência dos sintomas), interrompe o tratamento sem 
a completa cura da doença. Logo, a necessidade de retratamento é comum, e 
por isso, novos esquemas terapêuticos têm sido desenvolvidos com o objetivo 
de encurtar o tempo da terapia medicamentosa e melhorar a adesão. Nesse 
contexto, é importante avaliar, por meio da Saúde Baseada em Evidências, os 
riscos e benefícios da disponibilização de tecnologias à população, a fim de gerar 
dados científicos passíveis de guiar tomadas de decisão mais assertivas por 
gestores de saúde. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar as evidências da 
eficácia e segurança comparativas dos regimes de medicamentos disponíveis 
para o tratamento da tuberculose pulmonar droga-sensível (TB-DS). Para isso 
foi realizada uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados (ECRs) 
de acordo com o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) e Colaboração Cochrane. A busca de artigos foi realizada 
nas bases de dados PubMed e Scopus. Foram elegíveis estudos avaliando 
qualquer tratamento antimicrobiano para TB-DS com duração de pelo menos 
duas semanas em adultos. Os desfechos avaliados foram a cultura de escarro, 
a conversão da cultura de escarro, os efeitos adversos e efeitos adversos graves. 
A abordagem bayesiana foi usada para elaboração das meta-análises em rede, 
que permitem comparações diretas e indiretas entre os tratamentos para cada 
um dos desfechos. Adicionalmente, os tratamentos foram classificados de 
acordo com seu perfil através da análise pela superfície sob a curva de 
classificação cumulativa (SUCRA). As meta-análises de rede foram conduzidas 
usando Addis versão 1.16.6. A avaliação da qualidade dos ECRs incluídos foi 
realizada com emprego da ferramenta da Cochrane e escala de Jadad. Vinte e 
quatro estudos foram incluídos na revisão e quinze nas meta-análises. Os 
estudos demonstraram uma qualidade metodológica geral baixa-moderada tanto 
na ferramenta Cochrane como na escala de Jadad (escore médio de 2,75). 
Nenhum regime foi estatisticamente mais eficaz do que o regime padrão da 
Organização Mundial de Saúde - OMS (rifampicina + isoniazida + etambutol + 
pirazinamida). No entanto, as composições contendo rifapentina e moxifloxacino 
na fase intensiva (8 semanas) apresentaram bons resultados de eficácia (cultura 
de escarro negativa), apesar de ser necessária cautela no seu uso pela baixa 
segurança de algumas dosagens. Devido a elevada heterogeneidade dos 
estudos e falta de reporte padronizado de alguns resultados, outras conclusões 
não foram possíveis. Logo, outros estudos comparando diretamente as terapias 
mais promissoras são necessários para confirmar as evidências existentes.  
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Tuberculosis, caused by the agent Mycobacterium tuberculosis. Currently, its 
treatment is carried out with the use of four antimicrobial drugs for a period of six 
months. However, this therapeutic protocol is oftenly not effective and the disease 
evolves to a resistant form. This is mainly due to the patient's lack of adherence, 
which, for socioeconomic reasons or related to the medication (eg adverse 
effects, duration of treatment, recurrence of symptoms), interrupts treatment 
without the complete cure of the disease. Therefore, the need for retreatment is 
common, and for this reason, new therapeutic regimens have been developed 
with the aim of shortening the total time of drug therapy and improving adherence. 
In this context, it is important to assess, through Evidence-Based Health, the risks 
and benefits of making technologies available to the population, in order to 
generate scientific data that can guide more assertive decision-making by health 
professionals and managers. Thus, the objective of this study was to evaluate the 
evidence of the comparative efficacy and safety of antimicrobial drug regimens 
available for the treatment of drug-sensitive pulmonary tuberculosis (DS-TB). For 
that, a systematic review of randomized clinical trials (RCTs) was carried out 
according to PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses) and Cochrane Collaboration recommendations. The search for 
articles was carried out in the PubMed and Scopus databases. Studies evaluating 
any antimicrobial treatment for DS-TB lasting at least two weeks in adults were 
eligible. The evaluated outcomes were sputum culture, sputum culture 
conversion, adverse effects and serious adverse effects. The Bayesian approach 
was used to develop the network meta-analyses, which allow direct and indirect 
comparisons between treatments for each of the outcomes. Additionally, 
treatments were classified according to their profile through surface analyses 
under the cumulative classification curve (SUCRA). Network meta-analyses were 
conducted using Addis version 1.16.6. The quality assessment of the included 
RCTs was performed using the Cochrane tool and Jadad scale. Twenty-four 
studies were included in the review and fifteen in the meta-analyses. The studies 
demonstrated a general low-moderate methodological quality both in the 
Cochrane tool and in the Jadad scale (mean score of 2.75). No regimen was 
statistically more effective than the standard regimen of the World Health 
Organization - WHO (rifampicin + isoniazid + ethambutol + pyrazinamide). 
However, compositions containing rifapentine and moxifloxacin in the intensive 
phase (8 weeks) showed good efficacy results (negative sputum culture), 
although caution is needed in their use due to the low safety of some dosages 
(amount of adverse effects). Due to high heterogeneity of studies and lack of 
standardized reporting of some results, other conclusions were not possible, so 
further studies directly comparing the most promising therapies are needed to 
confirm the existing evidence. 
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A tuberculose é uma doença infecciosa causada pelo agente 
Mycobacterium tuberculosis, um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) capaz de 
infectar e acometer diversos órgãos humanos. Segundo AL-HUMADI et al. (2017) 
os principais sintomas da tuberculose são: tosse crônica e expectoração com 
sangue, suores noturnos, febre e perda de peso (tuberculose pulmonar). A 
doença também pode acometer outros órgãos como pele, meninge, intestino, 
entre outros, e causar uma ampla gama de sintomas (JACOB et al., 2009). 
Segundo dados da Organização Mundial de Saúde - OMS, em 2018 a 
doença acometeu aproximadamente 10 milhões de pessoas no mundo, ou seja, 
uma taxa de incidência de 500 casos para cada 100.000 habitantes por ano. O 
mesmo relatório estimou que 90% dos casos eram adultos (idade ≥15 anos), 
57% eram do sexo masculino e um décimo eram pessoas vivendo com o vírus 
da imunodeficiência humana - HIV. A mortalidade, embora em queda nos últimos 
anos, ainda é considerada alta, especialmente na população coinfectada pelo 
vírus HIV. Atualmente, a tuberculose é a doença infecciosa que mais mata no 
mundo (WHO, 2019a).  
A tuberculose é transmitida principalmente pelo ar, através da expulsão 
dos bacilos do pulmão do indivíduo infectado para o novo hospedeiro. A forma 
mais comum é através da tosse, entretanto, esse dado não é conclusivo. 
Acredita-se que a respiração, fala e outras manobras respiratórias também 
possam transmitir a doença (TURNER e BOTHAMLEY, 2015). O diagnóstico é 
realizado basicamente através de três tipos de exames: clínicos, radiológicos 
(raio-x de tórax) e microbiológicos. Esse último é o único método confirmatório, 
sendo realizado por microscopia de escarro (baciloscopia), cultura de escarro ou 
teste rápido molecular (CAMINERO LUNA, 2016).  
Atualmente, a terapia padrão para tratamento de tuberculose pulmonar 
é realizada com o uso de quatro medicamentos antimicrobianos por um período 
de seis meses (ROMANOWSKI et al., 2019). Muitas vezes, esse tratamento não se 
mostra eficaz e a doença evolui para a forma resistente, cujo tratamento é ainda 
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mais longo. Isso ocorre, principalmente, pela falta de adesão do paciente, que 
por motivos socioeconômicos ou relacionados ao medicamento (efeitos 
adversos, duração do tratamento, recorrência dos sintomas) interrompe o uso 
sem a completa cura da doença (ALIPANAH et al., 2018; MULLER et al., 2018). A 
necessidade de retratamento é comum e por isso, novos esquemas terapêuticos 
têm sido desenvolvidos com o objetivo de encurtar o tempo total da terapia 
medicamentosa e melhorar a adesão (GETNET et al., 2017). 
O crescente número de cepas resistentes aos antibióticos comumente 
utilizados é preocupante. Dados da OMS estimam que aproximadamente 
558.000 pessoas no mundo desenvolveram tuberculose resistente à rifampicina 
(TB-RR) em 2017. Desse total, 82% apresentavam tuberculose multirresistente 
(TB-MDR). Além disso, foi demonstrado que o sucesso no tratamento é de 
apenas 55%, um valor muito baixo para a proposta de erradicação da doença. 
Paralelamente, a emergência de novos antimicrobianos eficazes para M. 
tuberculosis não tem crescido de modo suficiente (WHO, 2018A).  
Logo, neste contexto, faz-se necessária a avaliação criteriosa e 
comparativa do perfil de eficácia e segurança das terapias disponíveis, incluindo 
aquelas aprovadas recentemente para o tratamento da tuberculose, de modo a 
fornecer melhores e mais atualizadas evidências científicas que possam auxiliar 
profissionais de saúde e gestores da saúde nas escolhas dos tratamentos mais 
adequados para cada cenário. Para isso, a revisão sistemática, se mostra um 
recurso importante para sintetizar a literatura disponível. As etapas para o 
desenvolvimento desse tipo de estudo incluem analisar cada estudo 
selecionado, avaliar a sua qualidade, comparar as análises estatísticas 
apresentadas e concluir, sempre que possível, sobre qual intervenção é mais 
vantajosa, apontando também questões que necessitam de mais estudos 







2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Sintetizar evidências sobe eficácia e segurança comparativas dos 
medicamentos antimicrobianos utilizados em associação e em regime diário para 
o tratamento da tuberculose pulmonar sensível a drogas. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
-  Localizar, selecionar e extrair informações de estudos primários do tipo 
ensaios clínicos randomizados (ECRs) sobre o perfil clínico (eficácia, segurança 
e tolerabilidade) dos antimicrobianos utilizados para tratamento de tuberculose 
pulmonar sensível a drogas em adultos. 
- Avaliar a qualidade metodológica e risco de viés dos estudos 
selecionados. 
- Comparar o perfil dos medicamentos e esquemas terapêuticos 




3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1 HISTÓRICO DA TUBERCULOSE 
 
A tuberculose é uma das doenças mais antigas que se tem 
conhecimento. No Egito, há 5.000 anos, já era conhecida, assim como na China 
e Índia há 2.300 e 3.300 anos respectivamente, quando foi relatada na forma 
escrita pela primeira vez (KORABLIOVIENE et al., 2018). Na Grécia antiga, a 
doença chamava-se phthisis. Hipócrates, conhecido como “pai” da medicina, 
descreveu a tuberculose como uma doença fatal especialmente para jovens 
adultos, estabelecendo com precisão sintomas e lesões pulmonares 
tuberculares características. Isócrates foi o primeiro autor a supor que se tratava 
de uma doença infecciosa, enquanto Aristóteles sugeriu a natureza contagiosa  
da doença ao observar porcos e bois infectados (BARBERIS et al., 2017). 
Na idade média, foi descrita uma nova forma de tuberculose, a qual ficou 
conhecida como “mal do rei”. Tratava-se da escrófula, uma linfadenite cervical 
micobacteriana, e acreditava-se que a cura só poderia ser atingida através do 
toque “real”. Essa crença perdurou dos séculos XII ao XVII. Já no período da 
renascença, o médico e pesquisador René Theóphile Hyacinthe Laennec 
elucidou sobre a patogênese da doença e a classificou como pulmonar ou 
extrapulmonar, (DANIEL, 2006; FRITH, 2014; BARBERIS et al., 2017) descrevendo 
o acometimento do intestino, meninges, fígado, vértebras e outros órgãos  
(FRITH, 2014). 
Somente em 1882 a etiologia da tuberculose foi claramente elucidada 
por Robert Koch, médico e pesquisador alemão que identificou, isolou e cultivou 
o bacilo que veio a receber seu sobrenome. Por essa grande contribuição, Koch 
ganhou o prêmio Nobel da medicina em 1902 (BARBERIS et al., 2017; 
KORABLIOVIENE et al., 2018). 
Muitos anos se passaram até que o primeiro antibiótico utilizado no 
tratamento da tuberculose (estreptomicina) começasse a ser avaliado em 
estudos clínicos no Reino Unido a partir de 1947 para verificar sua eficácia. Antes 
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disso, o tratamento preconizado era basicamente repouso e exposição à luz 
solar em alguns casos (ZWERLING et al., 2016). 
O ácido para-aminosalicílico foi o segundo antibiótico a ser utilizado, 
juntamente com a estreptomicina no final dos anos 40 com o intuito de evitar a 
emergência de bacilos resistentes. A isoniazida foi incluída nos anos 50, 
formando uma terapia tripla com 24 meses de duração. A substituição do ácido 
para-aminosalicílico por etambutol nos anos 60 fez com que o tempo de 
tratamento reduzisse para 18 meses (ISEMAN, 2002).  
Apenas no final dos anos 60 foi introduzido o uso clínico da rifampicina, 
considerado o maior avanço no tratamento da doença nas últimas décadas por 
sua alta capacidade de matar bacilos em fase esporádica, o chamado “efeito 
esterilizante”. Após sua descoberta, diversos estudos confirmaram a sua 
importância no tratamento da tuberculose (SENSI, 1983; ISEMAN, 2002).  
 
 
3.2 CARACTERÍSTICAS GERAIS DA TUBERCULOSE 
 
A tuberculose é uma doença causada pelo agente Mycobacterium 
tuberculosis, ou bacilo de Koch (BK), um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) 
capaz de infectar e acometer diversos órgãos humanos. O BK é uma bactéria 
aeróbica estrita, imóvel, que não forma esporos e não produz toxinas. Pertence 
à classe Schizomycetes, ordem Actinomycetales, família Mycobacteriaceae e 
gênero Mycobacterium (DIAS et al., 2014; THAKUR et al., 2018). A M. tuberculosis 
possui crescimento lento (12-24 horas para duplicação), e uma das suas 
principais características é a parede celular, composta de uma bicamada lipídica 
assimétrica de ácidos graxos longos (ácidos micólicos) no folheto interno e de 
glicolipídeos e componentes cerosos na camada externa. Essas camadas 
conferem ao bacilo uma barreira quase impermeável e muito forte a compostos 
nocivos e drogas, o que influencia na virulência da doença (DELOGU et al., 2013). 
Na doença ativa, a forma pulmonar é a mais comum, representando mais 
de 80% dos casos (BARREIRA, 2018; BRASIL, 2018). Entretanto, existem ainda 
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outras formas da doença, chamadas de tuberculose extrapulmonar. As mais 
conhecidas são: 
 
 Tuberculose Ganglionar: é a forma mais comum de tuberculose 
extrapulmonar. Ocorre adenomegalia ou linfonodopatia, que acomete 
geralmente os gânglios do pescoço, cadeias supraclaviculares, 
mediastino e axilas (JUNIOR, 2012). 
 
 Tuberculose Pleural: ocorre quando o bacilo ou antígenos do M. 
tuberculosis atingem a pleura (membrana que recobre o pulmão), 
podendo levar a um derrame pleural. Os sintomas são semelhantes aos 
de uma pneumonia bacteriana, com tosse não produtiva, dor torácica 
ventilatório-dependente, dispneia e febre alta (SEISCENTO et al., 2006). 
 
 Tuberculose Óssea e articular: a presença dos bacilos nas 
cavidades ósseas e articulares resulta em osteomielite e artrite. Acomete 
principalmente os ossos vertebrais e epífises de ossos longos, assim 
como joelho e quadril (CAMPOS, 2006; KUMAR e KON, 2017). 
 
 Tuberculose Intestinal: pode acometer a região ileocecal, região 
jejunoileal, cólon ascendente, apêndice, duodeno e retossigmoideo. 
Gera úlceras, perfurações e fístula de alça (CAMPOS, 2006; BRASIL, 
2019).  
 
 Tuberculose Cutânea: acomete a pele por duas vias: 1. Exógena – 
quando o bacilo é inoculado diretamente na pele; 2. Endógena – quando 
a infecção já está presente no indivíduo e o bacilo atinge a pele por via 
hematológica (DIAS et al., 2014). 
 
 Meningite Tuberculosa: corresponde a 5% da tuberculose 
extrapulmonar. É a forma mais comum de tuberculose do sistema 
nervoso central e também a mais fatal. Ocorre quando se formam 
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exsudados inflamatórios no espaço subaracnóideo, que penetram nos 
vasos sanguíneos podendo bloquear a circulação do líquido 
cefalorraqueano. Com isso, ocorre o aumento da pressão intracraniana 
e aumento do risco de derrame (HERINGER et al., 2005; THAKUR et al., 
2018).  
 
Além das formas pulmonar e extrapulmonar, é comum também a forma 
latente, que atinge o maior número de pessoas no mundo. Segundo PATON et al. 
(2019), esta forma consiste na resposta imune persistente que ocorre após o 
contato com o M. tuberculosis. Nessa forma, o indivíduo entra em contato com o 
bacilo e não desenvolve nenhum sintoma, tampouco transmite a doença. 
Segundo relatório da OMS, 23% da população mundial está infectada com o 
bacilo na forma latente com o risco de desenvolver a doença (WHO, 2018A). 
 
 
3.3  TUBERCULOSE PULMONAR 
 
3.3.1 Mecanismo de infecção 
 
A tuberculose pulmonar é transmitida pela pessoa infectada através de 
gotículas/aerossóis de secreções respiratórias, após tosse ou espirro. Essas 
partículas possuem de 1 a 5 µm de diâmetro (contendo 1-3 bacilos) e conseguem 
atingir o saco alveolar pulmonar. Partículas maiores ficam presas no sistema 
respiratório superior por muco e ação ciliar. O novo hospedeiro aspira essas 
secreções, o que internaliza o bacilo na cavidade pulmonar. O M. tuberculosis é, 
em seguida, fagocitado por macrófagos alveolares, células dentríticas e 
neutrófilos (AHMAD, 2011; AL-HUMADI et al., 2017; RYNDAK e LAAL, 2019). 
Após a fagocitose, os macrófagos, por algum mecanismo ainda não 
completamente elucidado, não conseguem eliminar o bacilo e passam a produzir 
citocinas e quimiocinas que atraem monócitos, neutrófilos e linfócitos para o sítio 
da infecção (imunidade inata). Essas células também falham na eliminação do 
M. tuberculosis, que se replica nos macrófagos até a sua necrose e liberação de 
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novos bacilos, que por sua vez infectam outros macrófagos. Enquanto isso, 
células dendríticas, após fagocitose da bactéria, apresentam o antígeno para as 
células T (CD4+ e CD8+), que iniciam a resposta imune adaptativa e também 
migram para o sítio infeccioso. Todas essas células se acumulam ao redor do 
macrófago juntamente com fibras de colágeno, células epiteliais, fibroblastos e 
outras células, formando granulomas em aproximadamente duas semanas após 
o contato do hospedeiro, conforme demonstra a FIGURA 1. Esses granulomas, 
marcas patológicas da TB, bloqueiam o tecido necrótico em crescimento, que 
pode ficar estável por anos, limitando a propagação do bacilo e impedindo a 
doença de se desenvolver (AHMAD, 2011; DELOGU et al., 2013; RYNDAK e LAAL, 
2019). Essa é a chamada infecção latente de tuberculose (ILTB), que 
corresponde a 90-95% dos casos de TB. A ILTB controla, mas não elimina a 
infecção. Estudos recentes sugerem que a bactéria nesse período se replica 
intermitentemente e com metabolismo ativo mesmo sem apresentar nenhum 
sinal da doença (SILVA e BOÉCHAT, 2004). 
 
FIGURA 1 - PROCESSO DE FORMAÇÃO DE GRANULOMA PULMONAR 
 




Apenas cerca de 5% das pessoas desenvolvem a doença ativa após 
contato com o bacilo, que pode ser reativado em situações de baixa imunidade, 
como infecção por HIV, idade avançada e desnutrição (VAN'T HOOG et al., 2014). 
Nesses casos, ocorre a necrose e liquefação do granuloma (granuloma caseoso 
ou necrose caseosa), que libera os bacilos aprisionados para a cavidade 
extracelular formada. Essas bactérias passam a se replicar e se disseminar na 
árvore brônquica formando diversas cavidades, visíveis por raio-x (SALGAME, 
2011). Essas cavidades, formadas pela liquefação do granuloma, são compostas 
por lipídeos e macrófagos mortos com aspecto espumoso e podem aumentar e 
progredir, mas não ultrapassam 3 cm de diâmetro e podem sofrer calcificações 
com fibrose e cicatrizes (HUNTER, 2011). 
Pacientes vivendo com HIV, por possuírem deficiência no seu sistema 
imunológico, têm a formação do granuloma dificultado, ou seja, o organismo não 
é capaz de conter o bacilo no sítio da infecção primária. Isso causa a 
disseminação do bacilo por vários órgãos e sistemas, o que acarreta na maior 
taxa de mortalidade observada nessa população (MOUTINHO, 2011).  
Portanto, um indivíduo infectado pode apresentar o bacilo de quatro 
maneiras diferentes na cavidade ao mesmo tempo: 1. uma população com 
crescimento ativo; 2. dentro dos macrófagos (intracelular); 3. no sítio extracelular 
de pH baixo; e 4. uma população de bacilos não replicantes, que por não possuir 
atividade metabólica, são muito difíceis de exterminar por quimioterapia 
(CARDONA, 2010). 
 
3.3.2  Tuberculose droga-resistente 
 
A emergência de cepas droga-resistentes ocorreu pouco após o início 
do uso de primeiro antibiótico para tratar tuberculose (estreptomicina), por volta 
de 1946 (ENGSTROM, 2016). Desde então, a inclusão de novas drogas vem 
acarretando outras formas de resistência da doença.  
Abaixo, a classificação das principais formas de resistência atualmente 




a) Resistência à rifampicina (TB-RR): cepas resistentes somente à 
rifampicina; 
b) Multirresistência (TB-MDB): cepas resistentes à rifampicina e 
isoniazida; 
c) Resistência extensiva (TB-XDR): cepas resistentes à rifampicina, 
isoniazida e pelo menos um medicamento da classe das 





3.4.1 Tuberculose no mundo  
 
Segundo o último relatório da OMS, a tuberculose está entre as 10 
principais causas de morte no mundo, competindo com o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) como o agente infeccioso que mais mata. 
Estima-se que dez milhões de pessoas adquiriram a doença em 2019, com uma 
taxa de incidência variando de 5 a 500 casos por cem mil habitantes por ano 
(com média global de 130), como demonstra a FIGURA 2. As mortes ocorreram 
em aproximadamente 1,2 milhões de pessoas HIV-negativos e 
aproximadamente 250.000 pessoas HIV-positivos no mesmo ano (FURIN et al., 
2019; WHO, 2019A). 
A tuberculose resistente à rifampicina atingiu, conforme estimativa da 
OMS, meio milhão de novos casos em 2018 (sendo que 78% desses 
apresentaram a forma multirresistente). Isso representa 3,4% dos novos casos 
e 18% dos retratamentos (WHO, 2019A). A TB-MDR é a doença com resistência 
antimicrobiana com maior prevalência no mundo, sendo que a sua taxa de cura 
em 2016 foi de apenas 12% dos casos.  Os países mais atingidos por ela em 
números absolutos são também os países mais populosos, como Índia e China. 
Apesar disso, a Europa oriental possui a maior proporção de resistência 
medicamentosa, com 32% dos novos casos e 76% dos casos de retratamento 
na Bielorrússia (MCBRYDE et al., 2017; BARREIRA, 2018).  
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Os dados da forma não reativa da doença - ILTB também são 
preocupantes. Estima-se que um quarto da população mundial tenha infecção 
latente de tuberculose (MACNEIL et al., 2019; WHO, 2019A). HOUBEN e DODD 
(2016), em modelo matemático, estimaram que a incidência de ILTB chegaria a 
taxas de 16,5 casos por 100.000 habitantes por ano em 2035 e 8,3 casos por 
100.000 habitantes em 2050.  
Os trinta países mais afetados pela tuberculose possuem 87% dos 
casos. São países predominantemente de média ou baixa renda, onde a média 
da incidência é de 183 casos por 100 000 habitantes por ano, com a incidência 
de 400 por 100.000 habitantes por ano em oito desses países - Índia (27%), 
China (9%), Indonésia (8%), Filipinas (6%), Paquistão (6%), Nigéria (4%), 
Bangladesh (4%) e África do Sul (3%) (FURIN et al., 2019; WHO, 2019A). 
 
FIGURA 2 - TAXA ESTIMADA DE INCIDÊNCIA DE TB NO MUNDO   
 
FONTE: adaptado de WHO (2019a) 
 
A tuberculose é uma doença estreitamente relacionada à pobreza e 
acomete de forma desproporcional grupos populacionais vulneráveis e 
marginalizados. Existe uma associação linear entre produto interno bruto (PIB) 
per capita e a incidência de TB, assim como o índice de desenvolvimento 
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humano também se mostra importante preditor da incidência em diferentes 
países ao longo do tempo (OXLADE e MURRAY, 2012; SULIS et al., 2014). Isso 
porque a pobreza, de uma perspectiva epidemiológica, influencia na transmissão 
do bacilo, especialmente através das precárias condições de moradia (pessoas 
que vivem em casas superlotadas e pouco ventiladas), alta vulnerabilidade 
(desnutrição ou outras comorbidades) e através do acesso à saúde dificultado, 
acarretando atraso no diagnóstico (MARAIS et al., 2009). Isso também se observa 
na população privada de liberdade, que tem a incidência de tuberculose 
geralmente maior do que a observada na população geral correspondente 
(MOREIRA et al., 2019). 
Para contornar o problema, a OMS lançou, em 2015, o “The End TB 
Strategy”, ou, Estratégia para fim da tuberculose, com o objetivo de reduzir em 
95% o número de mortes por tuberculose e em 90% a taxa de incidência até o 
ano de 2035. A estratégia tem como base três pilares: 1. cuidados e prevenção 
integrados, centrados ao paciente; 2. políticas ousadas e sistemas de apoio e 3. 
Intensificação da pesquisa e inovação. Basicamente o programa busca o fim da 
tuberculose através do engajamento das comunidades, envolvimento de todos 
os prestadores de cuidados, fortalecimento dos sistemas de saúde e fomento à 
pesquisa (UPLEKAR et al., 2015; WHO, 2015; BARREIRA, 2018). Segundo relatório 
mundial de tuberculose de 2019, a redução acumulada da taxa de incidência 
entre 2015 e 2018 foi de 6,3% e a redução global no número de mortes no 
mesmo período foi de apenas 11%, ou seja, valores muito aquém das metas 
estabelecidas pela estratégia em 2015, que previa a redução de 35% nas mortes 
de 20% nas taxas de incidência para 2020 (WHO, 2019A). Embora o relatório de 
2020 ainda não tenha sido publicado, PAN et al. (2020) já previam, analisando 
sistematicamente a taxa de incidência de TB, que a meta seria difícil de ser 
atingida utilizando-se as estratégias atuais de enfrentamento. Para eles esforços 
incluindo políticas mais fortes, melhoria da prevenção, triagem, diagnóstico e 
tratamento da TB podem ser necessários para acelerar o fim da tuberculose. 
 




No Brasil, a tuberculose é uma doença de notificação compulsória, 
conforme Portaria de Consolidação nº 4, de 28 de setembro de 2017. Dessa 
maneira, todo novo caso da doença deve ser notificado no Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação – SINAN (BRASIL, 2017b).  
Baseado nesse sistema, de acordo com dados do Ministério da Saúde 
(MS), foram diagnosticados em 2019 no Brasil 73.864 casos novos de TB, ou 
seja, uma taxa de incidência média de 35 casos/100 mil habitantes. Os estados 
mais acometidos foram: Rio de Janeiro, Amazonas, Pará, Roraima e Acre, com 
taxas de incidência acima da média nacional, entre 50-75 casos/100 mil 
habitantes (BRASIL, 2020). Em estudo sobre a distribuição da TB entre as 
diferentes unidades da federação, MELO et al. (2020) verificaram 
heterogeneidades regionais e intra-regionais. Essa diferença é relacionada a 
fatores socioeconômicos e contextos de qualidade e acesso aos  e serviços de 
saúde em cada estado. A FIGURA 3 demonstra a queda dessa taxa ao longo 
dos últimos 10 anos no Brasil. 
Os casos de coinfecção TB-HIV representaram 8,4% dos pacientes 
diagnosticados com tuberculose em 2019. A mortalidade por sua vez, tem se 
mantido estável nos últimos anos, com aproximadamente 2,2 mil mortos ao ano 
(BRASIL, 2020). Por conta desses índices, o Brasil faz parte da lista da OMS com 




FIGURA 3 - COEFICIENTE DE INCIDÊNCIA DE TUBERCULOSE GERAL E POR FAIXA 
ETÁRIA 
 
FONTE: BRASIL (2020) 
 
Apesar da leve queda na incidência total do país ao longo dos últimos 
anos, a população privada de liberdade (PPL) tem apresentado um aumento no 
número de novos casos, passando de 6,4% dos novos casos em 2009 para 
11,1% em 2019, ou seja, ultrapassando os casos de coinfecção TB-HIV 
(MOREIRA et al., 2019; BRASIL, 2020). Dentre os motivos para esse maior risco de 
infecção por TB na população carcerária estão: falta de conhecimento sobre a 
doença, analfabetismo, tempo de encarceramento, superlotação, ventilação 
inadequada, entre outros (MOREIRA et al., 2019).   
Outro dado preocupante são os casos de tuberculose drogarresistentes 
no Brasil. Segundo BALLESTERO et al. (2020) foram identificados em 2017, com 
confirmação laboratorial, aproximadamente 1.100 casos de tuberculose 
multirresistente (TB-MDR) ou resistente à rifampicina (TB-RR), sendo que 
desses, apenas 746 iniciaram o tratamento recomendado. Também foram 
notificados 26 casos de tuberculose extensamente resistente (TB-XDR) no 
mesmo período. Já em 2018 e 2019 houve queda no número de novos casos, 
com 1.053 e 871 casos respectivamente, segundo dados do DATASUS em 2020. 
Para monitorar rotineiramente todas as pessoas com tuberculose 
drogarresistente (TB-DR) no Brasil, e qualificar o controle dos fármacos 
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antituberculose, foi criado em 2013 o Sistema de Informação de Tratamentos 
Especiais de Tuberculose (SITE-TB). Desde então, este sistema tem contribuído 
para identificação de algumas características dos casos e seus desfechos, 
verificação da magnitude e distribuição da TB-DR no país, além de apoiar a 
logística de aquisição de insumos. Assim, quando identificado paciente com TB-
DR,  o caso é encerrado no SINAN e notificado no SITE-TB para 
acompanhamento mais detalhado (BARTHOLOMAY et al., 2019). 
O Sistema Único de Saúde (SUS) fornece acesso ao diagnóstico e 
tratamento completo de TB de forma universal e gratuita. Ainda assim, a taxa de 
cura observada em 2018, conforme relatório do MS, foi de apenas 71,9% para 
TB-DS e de apenas 55,7% para TB-DR, bem abaixo do recomendado pela OMS, 
de 90% (WHO, 2019A; BRASIL, 2020).  
Com base nesses dados históricos e seguindo o modelo proposto pela 
OMS, o Brasil também lançou em 2017 um plano nacional pelo fim da 
tuberculose como problema de saúde Pública através do MS, por meio da 
Coordenação-Geral do Programa Nacional de Controle da Tuberculose 
(CGPNCT). O programa “Brasil livre da tuberculose” tem como objetivo acelerar 
a redução na taxa de incidência da TB e meta de chegar a menos de 10 casos 





A prevenção da infecção por tuberculose se dá basicamente de duas 
maneiras: através de vacinação da população e através do tratamento precoce 
da ILTB. A única vacina disponível contra tuberculose até o momento é a BCG 
(Bacilo Calmette Guerin). Ela foi desenvolvida entre 1906 e 1919, por Camille 
Calmett e Albert Guerin no Instituto Pasteur (Paris) e trata-se de uma cepa 
atenuada do Mycobacterium bovis. O efeito protetor da vacina BCG ocorre contra 
formas clínicas graves de TB (meningite tuberculosa e TB miliar) com proteção 
acima de 80% no mundo, sendo que no Brasil a cepa utilizada confere mais de 
84,5% de proteção. Para a TB pulmonar ainda não há evidência de vacina eficaz. 
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Os diversos ensaios clínicos para avaliar a proteção conferida pela vacina BCG 
contra TB pulmonar, realizados a partir de 1930, mostram resultados de 
efetividade variando entre 0 a 80%. O maior ensaio clínico realizado para avaliar 
a efetividade da vacina BCG foi realizado na Índia, e apresentou ausência de 
proteção. Ou seja, o efeito protetor da vacina para TB pulmonar ainda é muito 
incerto e por isso a maioria dos países adota somente a vacinação em recém 
nascidos (BARRETO et al., 2006; PEREIRA et al., 2007; CARVALHO et al., 2018). 
Atualmente existem diversas vacinas em desenvolvimento, sendo que 
aproximadamente nove delas encontram-se em pesquisa clínica de fase 2 e 
apenas três candidatas em fase 3 (FATIMA et al., 2020).  
O tratamento da ILTB é outra forma de prevenção do desenvolvimento 
da forma ativada da TB e da sua transmissão para a comunidade. Conforme já 
mencionado, a OMS estima que 25% da população mundial seja portadora da 
ILTB. O regime padrão recomendado pela OMS para ILTB é o uso de isonizida 
diariamente por pelo menos 6 meses, tanto para população adulta, como para a 
pediátrica, independentemente de país de residência. A eficácia preventiva é de 
aproximadamente 33% em pessoas vivendo com HIV e 64% em pessoas com 
prova tuberculínica (PT) positiva (DUARTE et al., 2010; WHO, 2018b).  
 
 
3.6 DIAGNÓSTICO  
 
O diagnóstico se inicia com a observação das manifestações clínicas 
clássicas, como: tosse persistente seca ou produtiva, sudorese noturna, fadiga, 
febre, perda do apetite e emagrecimento (CAMINERO LUNA, 2016). A confirmação 
deve ser realizada através da pesquisa bacteriológica, que pode ocorrer de 
quatro maneiras: 
Raio-x de tórax: mostra infiltrados ou cavitações predominantes nos 
lobos superiores e segmento apical dos lobos inferiores, entretanto, qualquer 
segmento do pulmão pode ser afetado. Apesar de sensível, não é um teste 
confirmatório visto ter pouca especificidade. Ainda assim, é muito utilizado para 
descartar a doença (CAMINERO LUNA, 2016).  
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Microscopia ou baciloscopia de escarro: trata-se da microscopia 
direta do escarro expelido pelo paciente após coloração pelo método de Ziehl-
Nielsen. É pouco sensível, porém, fácil de realizar e de baixo custo (CAMINERO 
LUNA, 2016). Caso o paciente não produza escarro suficiente, é possível realizar 
técnicas de indução e broncoscopia para obtenção das espécimes (VAN'T HOOG 
et al., 2014; KUMAR e KON, 2017).   
Cultura de escarro: é considerado o teste de referência, devido a sua 
alta sensibilidade. Pode ser realizado em meios de cultura sólidos 
(especialmente os meios à base de ovo como Löwenstein-Jensen e Ogawa), 
com resultados em 14 – 30 dias; ou por meios de cultura líquidos (geralmente 
automatizados - MGIT® - Mycobacteria Growth Indicator Tube), com resultado 
em 5 – 12 dias. O uso do escarro da manhã é o mais indicado, visto conter maior 
concentração de bacilos e melhor qualidade (PARSONS et al., 2011; VAN'T HOOG 
et al., 2014). A cultura de escarro também pode ser utilizada para analisar a 
atividade bactericida precoce (ABP), que avalia a eficácia e o poder de 
esterilização da droga ou combinação de drogas. Ela é definida como a queda 
nas unidades formadoras de colônia log10 (UFC) de M. tuberculosis por mL de 
escarro por dia durante os primeiros dois dias de tratamento. Entretanto, 
recentemente, esse tipo de estudo tem estendido as análises para os primeiros 
14 dias de tratamento. As análises de EBA são utilizadas com primeiros estudos 
clínicos para desenvolvimento de novas drogas antituberculosas pois permitem 
avaliar de maneira rápida e repetível a atividade bactericida de uma droga assim 
como sua margem terapêutica (DONALD et al., 2003; DIACON e DONALD, 2014).  
Teste Rápido: O TRM-TB (GeneXpert®) é um teste de amplificação de 
ácidos nucleicos utilizado para detecção de DNA dos bacilos do complexo M. 
tuberculosis, presentes no escarro. Ele também consegue detectar resistência à 
Rifampicina como resultado, que é concluído em aproximadamente duas horas 
(SAGILI et al., 2018).  
Prova tuberculínica ou teste de Mantoux: o teste foi desenvolvido por 
Florence Siebert em 1939, e mede a resposta imune celular contra o M. 
tuberculosis. É realizado através da inoculação intradérmica de um derivado 
proteico purificado do bacilo, também chamado de Tuberculina. Após a 
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inoculação, os pacientes que apresentarem eritema dentro de 48-72 horas, 
possuem resultado positivo, ou seja, sugestivo de infecção por M. tuberculosis.  





O tratamento da tuberculose pulmonar tem como objetivo a cura e a 
rápida redução da transmissão da doença. Para isso, os antimicrobianos 
utilizados devem ser capazes de reduzir rapidamente a população de bacilos 
ativos (atividade bactericida precoce), interrompendo a transmissão; prevenir a 
seleção de cepas resistentes, impedindo o surgimento de resistência durante a 
terapia; e esterilizar a lesão matando todos os micro-organismos viáveis, 
incluindo aqueles tolerantes ao tratamento medicamentoso, o que irá prevenir a 
recidiva de doença (RABAHI et al., 2017). 
Como há um crescimento extracelular ativo no tecido necrótico liquefeito 
gerado no interior da lesão, a concentração bacilar é alta o suficiente para gerar 
mutações de resistência espontâneas aos diferentes medicamentos 
administrados. É por isso que são utilizados pelo menos três medicamentos na 
primeira fase do tratamento (geralmente 2 meses). Na segunda fase, apenas 
dois antibióticos são administrados para matar os bacilos que não se replicam e 
que estão tentando crescer (CARDONA, 2010). 
As drogas anti-TB utilizadas podem ser classificadas de acordo com a 
linha de tratamento recomendada. A primeira linha corresponde às utilizadas 
para tratamento da TB sensível como: as rifamicinas (rifampicina, rifapentina e 
rifabutina), isoniazida, etambutol e pirazinamida. Já as drogas de segunda linha 
são recomendadas para tratamento de TB-DR, conforme TABELA 1 (WHO, 2010; 
AL-HUMADI et al., 2017; BRASIL, 2019). A FIGURA 4 demonstra os fármacos e 





TABELA  1 - ANTITUBERCULOSOS DE SEGUNDA LINHA 
Grupos  Drogas 
Grupo A 










imipenem-cisplatina ou meropenem 
amicacina ou estreptomicina 
etionamida ou protionamida 
ácido p-aminosalicílico 
Fonte: adaptado de WHO (WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis 
treatment. Geneva: World Health Organization 2019) 
 
 
FIGURA 4 - MECANISMOS DE AÇÃO DOS PRINCIPAIS ANTITUBERCULOSOS 
FONTE: BRASIL (2019) 
 
O conceito de cura em tuberculose é complexo, e envolve definições de 
conversão de cultura, recidiva e reinfecção. Segundo GOLETTI et al. (2018) a cura 
é interpretada como ausência da doença ao término do tratamento, que pode ser 
descrito como teste de escarro bacteriológico negativo no final do tratamento. 
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Essa confirmação é feita com a observação da conversão de cultura de escarro 
(CCE), que pode ser definida como duas culturas de escarro negativas 
consecutivas, com intervalo de pelo menos 30 dias entre elas; ou pela 
baciloscopia negativa (CAMINERO LUNA, 2016; ASSEMIE et al., 2020). Esse 
conceito também é utilizado pela OMS e MS. Entretanto, a CCE não garante que 
todos os bacilos foram eliminados do paciente. Ela é utilizada apenas com base 
em seu valor preditivo assumido para o resultado favorável ao final do 
tratamento, particularmente em TB-DS. No entanto, no tratamento de TB-DR, o 
uso da CCE como parâmetro de desfecho favorável ainda é incerto (KURBATOVA 
et al., 2015).  
Considerando que após a CCE ainda podem restar bacilos inativos, 
existe a possibilidade de recidiva da doença, que pode ser definida como um 
segundo (ou terceiro) episódio de tuberculose ativa devido ao ressurgimento da 
infecção original, conforme determinado pela análise genotípica dos bacilos da 
tuberculose prevalecentes (GOLETTI et al., 2018). Considera-se recidiva quando 
o paciente já se tratou anteriormente e foi curado, desde que o intervalo entre a 
data da cura e do diagnóstico da recidiva não ultrapassem cinco anos. Se esse 
intervalo exceder esse tempo, o caso é considerado como caso novo ou 
reinfecção (SILVA JR., 2004).  
Atualmente, o esquema terapêutico para tratamento da tuberculose 
pode ocorrer de diferentes formas, dependendo especificamente da 
susceptibilidade do bacilo aos diferentes antimicrobianos.  
 
3.7.1 Tuberculose droga-sensível 
 
O tratamento inicial/básico para tuberculose pulmonar sensível em 
indivíduos adultos padronizado pela OMS e MS é divido em duas fases: intensiva 
(com redução drástica do número de bacilos) e de manutenção (fase 
esterilizante). Inicia-se com associação de rifampicina (8-12 mg/kg), isoniazida 
(4-6 mg/kg), etambutol (15-20 mg/kg) e pirazinamida (20-30 mg/kg) por dois 
meses, seguido da associação de rifampicina e isoniazida, na mesma dosagem, 
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por mais quatro meses. A administração pode ser diária ou em regime 
intermitente (WHO, 2010; SARKAR et al., 2016; BRASIL, 2019) 
As doses por peso do paciente variam de acordo com a apresentação 
do medicamento. No Brasil, por exemplo, utilizam-se comprimidos em doses 
fixas combinadas de rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol (RHZE) 
com 150mg, 75mg, 400mg e 275mg respectivamente e rifampicina + isoniazida 
(RH) com 300mg e 150mg ou 150mg e 75mg. Para pacientes menores de 10 
anos, o MS recomenda que a fase intensiva seja associada ao uso de 
pirazinamida, porém sem o uso de etambutol. Além disso, outras exceções do 
esquema básico podem ocorrer quando houver concomitância entre a forma 
meningoencefálica ou osteoarticular e quaisquer outras apresentações clínicas. 
O tratamento é realizado em regime ambulatorial, preferencialmente em regime 
de tratamento diretamente observado – TDO. (BRASIL, 2019). 
O esquema básico é, de maneira geral, bem tolerado.  A maioria das 
pessoas consegue completar o tratamento sem maiores problemas. As reações 
adversas mais frequentes são: mudança da coloração da urina (ocorre 
universalmente), intolerância gástrica, alterações cutâneas, icterícia e dores 
articulares. Esses efeitos são considerados “menores” e geralmente não 
acarretam na suspensão do tratamento. Outras reações como: 
hipersensibilidade cutânea, alterações auditivas, distúrbios do sistema nervoso 
central (convulsões, alterações afetivas, neurite óptica), nefropatias 
(insuficiência renal aguda ou nefrite intersticial), rabdomiólise, alterações 
hematológicas (anemia, leucopenia, plaquetopenia) e hepatotoxicidade são 
consideradas “maiores” e indicam suspensão do tratamento (BISAGLIA et al., 
2003; VIEIRA e GOMES, 2008; ARBEX et al., 2010; RABAHI et al., 2017).  
 
3.7.2 Tuberculose drogarresistente 
 
Para tratamento das formas resistente, multirresistentes e 
extensivamente resistentes, diversos antimicrobianos podem ser utilizados, 
conforme demonstrado na TABELA 1. O desenho de esquema terapêutico para 
TB-DR deve contar com pelo menos quatro fármacos efetivos (nunca usados 
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anteriormente ou com grande probabilidade de serem sensíveis), contendo pelo 
menos dois fármacos essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), 
mais dois fármacos acompanhantes (ação protetora aos essenciais contra a 
resistência adquirida). O tempo de tratamento irá depender do perfil de 
resistência e das condições clínicas dos pacientes, e poderá ser de seis meses 
até mais de 20 meses (WHO, 2010; BRASIL, 2019). 
Monorresistência à isoniazida é geralmente tratada somente com a 
substituição da mesma no esquema básico por levofloxacino, não se alterando 
o tempo de tratamento (seis meses). Já a monorresistência à rifampicina é mais 
complicada, visto que a rifampicina é o medicamento com melhor ação 
bactericida e esterilizante. Nesse caso, é recomendado o uso de capreomicina 
+ levofloxacino em substituição à rifampicina nos primeiros dois meses (fase 
intensiva), seguido de 10 meses de tratamento com isoniazida + levofloxacino + 
etambutol + pirazinamida (BRASIL, 2019).  
Para tratamento de TB-MDR, as fluoroquinolonas (levofloxacino e 
moxifloxacino), bedaquilina e linezolida (grupo A) são consideradas altamente 
eficazes e devem ser incluídas no regime a menos que contraindicado. Também 
devem ser adicionados um ou dois medicamentos do grupo 2 (clofazimina, 
cicloserina ou terizidona). Os medicamentos do grupo C podem ser adicionados 
para completar o regime e quando os medicamentos dos Grupos A e B não 
puderem ser usados, entretanto uma avaliação clínica detalhada deve ser 
realizada para verificar risco e benefício. A conversão de cultura determina a 
duração geral do tratamento. Para TB-MDR, a OMS recomenda a continuação 
da terapia por no mínimo 18 meses após a conversão da cultura (MASE e 
CHORBA, 2019; WHO, 2019b). 
 
 
3.8  ADESÃO AO TRATAMENTO  
 
Embora o conceito de adesão ao tratamento possa variar entre os 
pesquisadores, o termo se refere ao esforço voluntário do paciente em seguir o 
plano determinado pelo médico. No caso da terapia medicamentosa, a adesão 
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envolve a administração adequada do medicamento no que se refere à sua 
quantidade, intervalo de uso, dose, entre outros (BRASIL, 2016).  
Apesar da tuberculose ter cura, os dados mais recentes da OMS 
sugerem que a taxa de sucesso no tratamento é de aproximadamente 82% entre 
os infectados com cepas sensíveis. Esse percentual cai para 55% quando se 
trata de tuberculose multirresistente (WHO, 2018A). A principal causa dessa falha 
se deve à falta de adesão ao tratamento farmacoterapêutico prescrito e 
abandono do tratamento (BERALDO et al., 2017). 
Inúmeros são os fatores que levam o paciente a não realizar o 
tratamento da tuberculose de forma adequada. Entre eles estão os aspectos 
socioeconômicos (falta de dinheiro, depressão, falta de apoio, estigma, 
dependências químicas) e relacionados ao medicamento (falta de conhecimento 
sobre o tratamento, efeitos adversos, duração do tratamento, alívio dos 
sintomas, etc.) (ALIPANAH et al., 2018; MULLER et al., 2018; NAGARAJAN e DAS, 
2019). Considerando que a tuberculose tem maior incidência em países de baixa 
renda e em condições de pobreza, a baixa adesão ao tratamento nesses locais 
é ainda mais preocupante.  
O TDO é uma das estratégias para conter a falta de adesão ao 
tratamento. No Brasil, o MS considera TDO o tratamento em que é observada a 
ingestão dos comprimidos ao menos três vezes por semana durante todo o 
tratamento. O procedimento é realizado por profissionais de saúde ou 
profissionais capacitados, por exemplo, assistentes sociais sob supervisão de 
profissionais da saúde (BRASIL, 2019). Para a OMS o TDO também inclui a 
observação realizada por familiares ou amigos do paciente. Entretanto essa 
prática não é recomendada (WHO, 2017). 
 
 
3.9  MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS (MBE) 
 
O grande número de artigos científicos e a velocidade com que os 
mesmos são publicados torna muito difícil o acompanhamento dos avanços em 
tecnologia pelos diversos profissionais da área da saúde. Além disso, a 
39 
 
interpretação dos estudos primários pelos clínicos não é simples, e pode gerar 
inúmeras dúvidas na tomada de decisão sobre a melhor alternativa terapêutica 
para cada paciente (GOVINDARAJAN e NARAYANASWAMI, 2018). 
À busca pela melhor qualidade de tratamento, soma-se a necessidade 
de fazer bom uso dos recursos financeiros, tanto na gestão pública como na 
gestão privada dos serviços em saúde. Com isso, a pressão sobre os 
profissionais da área para implementar uma prática baseada em evidência tem 
crescido em todo o mundo (SAMPAIO e MANCINI, 2007).  
Diante dessa necessidade, surgiu em meados dos anos 90 o termo 
“medicina baseada em evidências” (MBE), que foi inicialmente definido como “o 
uso consciente, explícito e judicioso das melhores evidências atuais na tomada 
de decisões sobre o cuidado de pacientes individuais” (SACKETT et al., 1996). 
Esse conceito se expandiu ao longo dos anos e hoje é baseado no processo de 
revisão, avaliação e uso sistemático dos resultados da pesquisa clínica para 
auxiliar na entrega de um atendimento clínico ideal aos pacientes (JASSEM, 
2016).  
A MBE envolve 4 etapas principais: 1) declaração do problema clínico 
como uma questão definida e que pode ser respondida; 2) pesquisa das 
evidências na literatura; 3) avaliação crítica da evidência e sua validade e 4) 
aplicação da evidência no contexto da situação, preferências e valores dos 
pacientes. Dessa maneira, ela incorpora uma integração sistemática das 
melhores evidências de pesquisa disponíveis com a experiência clínica e os 
valores do paciente (GOVINDARAJAN e NARAYANASWAMI, 2018).  
Assim, com o advento da MBE, a prática baseada apenas na intuição, 
experiência clínica não-sistematizada e nas teorias fisiopatológicas, deixa de ser 
a principal fonte de informação para a tomada de decisão. O foco passa a ser na 
avaliação dos métodos em que elas foram obtidas, no desenho da pesquisa e 
na avaliação crítica da literatura, a fim de obter a evidência propriamente dita. 
(ATALLAH e CASTRO, 1998).  
No campo da saúde pública, a MBE é aplicada especialmente nas 
avaliações de tecnologia em saúde – ATS, que visam contribuir para a equidade 
e acesso aos serviços de saúde, maior eficiência na alocação de recursos, 
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melhor efetividade e qualidade dos serviços e maior sustentabilidade financeira 
do sistema de saúde. Para isso, os governos de diversos países criam agências 
de ATS, que são instâncias especificamente voltadas para criar uma ponte entre 
o mundo da pesquisa e o mundo da tomada de decisão. Órgãos como 
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) na Austrália, Canadian 
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) no Canadá, National 
Institute for Clinical Excellence (NICE) no Reino Unido, Agency for Healthcare 
Research and Quality (AHRQ) nos Estados Unidos, são exemplos das principais 
agencias do mundo (NOVAES e SOÁREZ, 2016). No Brasil, o órgão que realiza 
essas avaliações atualmente é a Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no Sistema Único de Saúde – CONITEC, que realiza relatórios 
técnicos de recomendação baseado nas evidências disponíveis na literatura 
(CAETANO et al., 2017). 
 
3.9.1 Revisão sistemática e meta-análise 
 
Numa revisão não sistemática narrativa, os autores, de modo geral, 
coletam os dados de forma seletiva, muitas vezes escolhendo dados que 
confirmam sua hipótese inicial. A coleta de informações é incompleta e o risco 
de parcialidade é alto. Ou seja, a capacidade de tirar conclusões e tomar 
decisões com base em tal revisão é limitada e pode ser equivocada (KOPERNY et 
al., 2016).  
Já a revisão sistemática sintetiza as informações sobre determinado 
tópico seguindo métodos científicos rigorosos, podendo ser reproduzida. Este 
tipo de estudo busca identificar vieses em todas as etapas, seguindo um método 
exigente de busca e seleção de pesquisas; avaliação da relevância e validade 
dos estudos; coleta; síntese e interpretação dos dados oriundos das pesquisas 
(GALVÃO et al., 2004). Além disso, muitas vezes permitem uma análise estatística 
em que se associam todos os casos estudados (meta-análise), como se 
fizessem parte de um único estudo, obtendo-se um resultado do efeito 
terapêutico em conjunto, ou seja, aumenta o poder estatístico dos estudos da 
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análise e a precisão da estimativa dos dados, refletindo melhor a realidade 
(ATALLAH e CASTRO, 1998).  
Dessa maneira, a revisão sistemática é considerada um estudo 
secundário retrospectivo, ou seja, é conduzida após a publicação de muitos 
estudos experimentais sobre um tema. Portanto, sua elaboração depende da 
qualidade da fonte primária da informação. Dentre suas vantagens estão: 
viabilizar de forma clara e explícita um resumo de todos os estudos sobre 
determinada intervenção e possibilitar a avaliação da consistência e 
generalização dos resultados entre populações ou grupos clínicos,  assim como 
especificidades e variações de protocolos de tratamento (SAMPAIO e MANCINI, 
2007). 
 Para avaliar eficácia e segurança de uma intervenção, as revisões 
sistemáticas de ensaios clínicos randomizados (ECRs) são consideradas o 
padrão ouro para a tomada de decisão (KORETZ, 2019). Os ECRs têm dentro 
deles, pela natureza da randomização, a capacidade de ajudar a controlar o viés, 
que pode confundir o resultado de um estudo de modo que o estudo pode 
superestimar ou subestimar o verdadeiro efeito do tratamento. A randomização 
é capaz de superar isso não apenas controlando as variáveis prognósticas 
conhecidas, mas também controlando as variáveis prognósticas desconhecidas 
dentro de uma amostra populacional. Ou seja, o ato de randomização é capaz 
de criar uma distribuição igual das variáveis tanto no grupo controle quanto no 
grupo de tratamento em um estudo. Essa medida de controle de viés ajuda a 
obter uma estimativa mais precisa da verdade (PETRISOR e BHANDARI, 2007). 
 Diante dessas características, os diferentes tipos de estudo estão 
associados a diferentes níveis de confiabilidade e são geralmente ilustrados em 
uma "pirâmide de evidências". Por serem abrangentes e não tendenciosas, as 
revisões sistemáticas encontram-se no topo da pirâmide, seguida dos ensaios 
clínicos aleatórios ou randomizados, conforme FIGURA 5. A classificação é 
baseada na validade interna (ou seja, o grau em que os fatores do estudo 
interferem na coleta ou interpretação das observações) que o desenho do estudo 
possui. Os demais tipos de estudos possuem nível mais baixo de evidência, uma 
vez que não são controlados, randomizados ou não há como confirmar a 
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precisão ou o contexto das suas observações, gerando diversos tipos de vieses 
(KORETZ, 2019; MONTAGNA et al., 2020). 
 
FIGURA 5 - HIERARQUIA DE EVIDÊNCIA 
 
Fonte: MURAD ET AL (2016);  
 
A Colaboração Cochrane é organização internacional sem fins lucrativos 
que visa promover a tomada de decisões em saúde com base em evidências em 
todo o mundo, produzindo revisões sistemáticas de alta qualidade, relevantes e 
acessíveis (KOPERNY et al., 2016). Considerando que o objetivo da revisão 
sistemática é responder a uma pergunta específica, a Cochrane recomenda que 
ela seja efetuada em sete passos (ROTHER, 2007; HIGGINS, 2019): 
a) Formulação da pergunta: os autores da revisão devem garantir que 
a revisão trate de uma questão importante para aqueles que devem usar e agir 
de acordo com suas conclusões. Na sua elaboração são definidos os 
pacientes/doença e a intervenção, ou seja, é a base para decisão do que deve 
ou não ser incluído na revisão. 
b) Localização e seleção dos estudos: a busca deve ser desenhada, 
documentada e reprodutível. Alguns exemplos de fontes são: Pubmed, Cinahl, 
Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database, SciSearch. 
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c) Avaliação crítica dos estudos: são critérios para determinar a 
validade dos estudos selecionados. Permite determinar quais estudos deverão 
ser incluídos na revisão. Os estudos que não preencherem os critérios de 
inclusão deverão ser citados e o motivo de sua exclusão reportado. 
d) Coleta de dados: é a extração dos dados do estudo relevantes para 
a resposta da pergunta inicial. Esses dados permitirão determinar a possibilidade 
de comparar ou não os estudos selecionados. 
e) Análise e apresentação dos dados: a forma como os resultados são 
apresentados (apresentação gráfica e numérica, para facilitar o entendimento do 
leitor. 
f) Interpretação dos dados: é determinada a força da evidência 
encontrada, a aplicabilidade dos resultados, determinando claramente os limites 
entre os benefícios e os riscos. 
g) Aprimoramento e atualização da revisão: sugestões e críticas que 
devem ser incorporadas às edições subsequentes. 
 
 Para a elaboração da pergunta do estudo, que irá nortear a revisão 
sistemática, a questão clínica deve ser formulada de forma precisa e clara de 
acordo com o acrônimo PICO, PICOS ou PICOD. Ou seja, deve incluir a 
descrição da população (população - P), a intervenção a ser avaliada 
(intervenção - I), bem como a intervenção controle (comparação - C), os 
desfechos (outcomes - O) e o tipo de estudo (study – S ou desenho - D). Nessa 
perspectiva, a questão clínica define os critérios de inclusão dos estudos 
(KOPERNY et al., 2016). 
  Os resultados de uma revisão sistemática podem ser apresentados de 
diferentes formas. As meta-análises são técnicas estatísticas para sintetizar 
quantitativamente estudos de uma revisão sistemática. Elas fornecem uma 
medida do tamanho do efeito e dizem se as diferenças nos resultados entre os 
grupos de tratamento são devidas a mais do que ao acaso. É importante 
inicialmente determinar se os dados são binários (sim/não, presente/ausente, 
etc.) ou contínuos (pressão arterial, peso, etc.). Variáveis binárias podem ser 
combinadas em medidas como razão de chance (odds ratio – OR), risco relativo 
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(RR), diferença de risco, taxa de incidência e número necessário para tratar 
(NNT). Dados contínuos podem ser sumarizados em médias entre os grupos. A 
significância estatística é um conceito matemático, frequentemente denotado por 
um valor de p <0,05. O valor de p é a probabilidade de que o tamanho do efeito 
seria pelo menos tão extremo quanto observado se não houvesse efeito. Um 
valor de p <0,05 significa que a diferença no tamanho do efeito entre os grupos 
tem menos de 5% de chance de ser devido ao acaso, e não devido aos efeitos 
da intervenção. Os intervalos de credibilidade (ICrs) também são usados para 
avaliar a significância estatística e fornecer informações adicionais sobre a 
magnitude e a direção do efeito e a precisão dos resultados. O IC é rotulado por 
uma porcentagem (tradicionalmente de 95%CI). Uma diferença é considerada 
significativa se o intervalo exclui o ponto de equivalência (sem diferença entre 2 
grupos). Quando os dados são expressos como risco absoluto, o ponto de 
equivalência é 0,00; para riscos relativos (também conhecido como taxas de 
risco) ou odds ratio (OR), o ponto de equivalência é 1,00 (BERWANGER et al., 
2007; GOVINDARAJAN e NARAYANASWAMI, 2018; KORETZ, 2019). 
 No entanto, deve-se destacar um importante detalhe no uso de quaisquer 
dados combinados estatisticamente, a heterogeneidade. Considerando que 
nenhum estudo é exatamente igual, torna-se relevante saber quão diferente eles 
são; se os estudos forem substancialmente diferentes, não faz sentido combinar 
os dados deles; se forem semelhantes, é possível realizar a meta-análise com 
maior confiabilidade (KORETZ, 2019). As fontes de heterogeneidade entre os 
estudos são muitas: o acaso, as diferenças de delineamento, a forma de seleção 
de pacientes, as diferenças nas intervenções terapêuticas aplicadas e na forma 
em que os exames foram avaliados (PEREIRA e GALVÃO, 2014). 
 Nas meta-análises também é possível realizar análises de sensibilidade, 
que avaliam o quão sensível é o resultado a certas características dos estudos 
e alterações estatísticas empregadas na análise. Podem ser realizadas por meio 
de análise de subgrupo, agrupando estudos com características semelhantes ou 
determinados desfechos. Ademais, pode ser realizada a retirada hipotética e 
sequencial de estudos da meta-análise, variando-se a repercussão nos 
resultados. Havendo mudanças substanciais, os autores decidem a melhor 
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maneira de apresentar os resultados, ou seja, identificando as fontes de 
heterogeneidade e apresentam os achados em análises de subgrupo quando 
possível (PEREIRA e GALVÃO, 2014). 
 
3.9.2 Meta-análise de Múltiplos Tratamentos (meta-análise em rede)   
 
A abordagem de meta-análise convencional é útil, mas limitada, pois 
possibilita apenas a realização de meta-análises simples, com comparação de 
eficácia/segurança de pares de intervenções disponíveis para uma determinada 
condição. Infelizmente, as comparações diretas nem sempre estão disponíveis 
na literatura ou não são suficientes para responder a uma questão clínica 
específica. As meta-análises em rede podem superar esse limite. Trata-se de um 
desenvolvimento relativamente recente, que estende os princípios de meta-
análise à avaliação de múltiplos tratamentos em uma única análise, ou seja, no 
contexto de uma revisão sistemática, refere-se a uma meta-análise em que três 
ou mais tratamentos são comparados usando quer as comparações diretas das 
intervenções de um estudo randomizado e controlado, quer as comparações 
indiretas entre ECRs que usem um comparador comum. Estas meta-análises 
são comumente designadas na literatura por network meta-analysis (NMA), 
multiple-treatments meta-analysis (MTM) ou mixed treatment comparisons meta-
analysis (MTC) (GRECO et al., 2015; SANTOS et al., 2016; ROUSE et al., 2017). 
As redes formadas por uma meta-análise são complexas. A FIGURA 6 
mostra redes de complexidade crescente (da esquerda para direita) nas quais 
vários tratamentos foram comparados. Cada nó reflete uma intervenção, e uma 
linha conectando dois nós reflete um ou mais ECR. Para cada intervenção em 
uma rede, o efeito relativo de um tratamento pode ser estimado em relação a 
outra intervenção. Por exemplo, suponha que a comparação de interesse seja 
entre a intervenção C e B, mas nenhum estudo comparou essas intervenções 
diretamente. Na primeira rede da figura (rede 1), a intervenção B foi comparada 
à intervenção A em um ensaio AB, e C foi comparado a A em um ensaio AC, 
portanto, uma comparação indireta pode estimar o efeito do tratamento de C 




FIGURA 6 - REDES DE MÚLTIPLAS COMPARAÇÕES DE TRATAMENTO 
 
 1         2                                 3                                  4                           5 
 
Exemplos de geometrias de rede de comparação entre tratamentos e evolução dos conceitos 
estatísticos. Primeira rede: Comparação de tratamento indireto ajustada proposta por Bucher 
(comparação indireta simples). Segunda e terceira redes: Meta-análise em rede proposta por 
Lumley (“open loops meta-analysis”). Quarta e quinta redes: Meta-análise comparativa de 
tratamentos mistos ou múltiplos proposta por Lu e Ades como uma extensão da meta-análise em 
rede de Lumley. Em conjunto, todas essas técnicas são denominadas “meta-análise em rede” e 
abrangem comparações diretas e indiretas em um único modelo. Fonte: JANSEN et al. (2011). 
 
Existem vários métodos estatísticos para a realização de comparações 
indiretas que podem combinar os dados dos estudos preliminares quando estes 
são limitados ou simplesmente inexistentes, tais como: O método de Bucher 
também chamado de método das comparações indiretas ajustadas (ITC); a 
meta-regressão (abordagens inferenciais bayesianas e frequentistas); e os 
modelos hierárquicos bayesianos com base em redes de Markov Monte Carlo 
(SANTOS et al., 2016). 
O método de Bucher foi desenvolvido tendo o odds ratio (OR) como 
medida do efeito do tratamento e foi projetado especificamente para a 
comparação indireta de B versus C quando a evidência direta de A versus B e A 
versus C estava disponível. Dessa maneira, um efeito global, semelhante ao 
gerado pela meta-análise de pares, é criado para cada comparação (A versus B, 
A versus C e B versus C). No entanto, este modelo tem uma importante limitação, 
visto que só pode ser aplicado a dados gerados a partir de ensaios de dois 
braços envolvendo comparação indireta simples de três tratamentos (HOAGLIN et 
al., 2011; SANTOS et al., 2016; TONIN et al., 2017). 
No modelo frequentista de Lumey, que introduziu o termo "meta-análise 
de rede", a aplicação de abordagem de modelo linear misto para lidar com vários 
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tratamentos utiliza um parâmetro de variância para resumir a inconsistência na 
rede como um todo. Esse modelo é restrito a situações em que cada estudo 
incluído apresenta apenas dois grupos. Assim, as redes formadas são, em geral, 
uma sequência de ITC, o que lhes confere uma forma “aberta” (HOAGLIN et al., 
2011; GRECO et al., 2015; TONIN, 2019). 
Com o objetivo de reforçar a inferência sobre o efeito relativo de dois 
tratamentos, incluindo dados das comparações diretas e indiretas desses 
tratamentos, Lu e Ades criaram métodos estatísticos com abordagem bayesiana 
alternativa para realizar meta-análises de rede para estudos multi-braço 
implementando o algoritmo Markov Chain Monte Carlo (MCMC). Este método de 
comparação simultânea de todas as intervenções disponíveis é muito 
importante, pois permite responder a principal preocupação de médicos e 
tomadores de decisões, a saber, qual tratamento é o melhor ou o pior entre 
várias alternativas. Outra vantagem do MTC é permitir a classificação das 
intervenções. Com base nos resultados, pode-se calcular a probabilidade de 
cada intervenção assumir uma determinada classificação (ser o melhor ou pior 
para um resultado específico). Ordens de classificação ou rankogramas 
(métodos gráficos) são geralmente empregados e facilitam a interpretação dos 
resultados (GRECO et al., 2015; ROUSE et al., 2017; TONIN et al., 2017). 
Assim como em qualquer revisão sistemática, a heterogeneidade 
também deve ser avaliada em uma meta-análise em rede. Além disso, a validade 
da NMA depende de uma série de conceitos e pressupostos como: transitividade 
e consistência ou coerência. O conceito de consistência refere-se ao grau de 
concordância entre as comparações diretas e indiretas. Já a transitividade, 
manifestação estatística da consistência, refere-se a supor que os estudos que 
comparam A e C não tenham relação com B e que os estudos que comparam A 
e B não tenham relação com C, considerando-se que a comparação B e C não 
existe. Se a intervenção B é melhor que A e a intervenção A é melhor que C, 




4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS 
 
Uma revisão sistemática da literatura foi realizada de acordo com as 
recomendações da Colaboração Cochrane para revisões sistemáticas e meta-
análises descritas em “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions version 6.0” e foi relatada conforme o PRISMA - Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (LIBERATI et al., 2009; 
HIGGINS, 2019). 
As seguintes bases de dados foram utilizadas para a pesquisa: Pubmed 
e Scopus e complementada através de busca manual nas referências dos ECRs 
incluídos. A busca foi atualizada em abril do ano de 2020. O protocolo do trabalho 
foi registrado na plataforma PROSPERO, sob registro CRD42019141463. 
Para a busca, foram utilizados descritores referentes a doença, 
tratamentos e desenho do estudo, os quais foram combinados pelos operadores 
booleanos “and” e “or”. A estratégia de busca completa encontra-se no Apêndice 
1. 
Dois revisores independentes realizaram a busca sistemática e 
selecionaram os artigos publicados com base no título e resumo (etapa de 
triagem). Após esta etapa, os revisores compararam os estudos incluídos. Se 
houvesse discordância, um terceiro revisor era consultado. Os artigos 
selecionados formam lidos na íntegra de forma independente (etapa de 
elegibilidade). Dos estudos incluídos após a leitura de texto completo, foi 
realizada extração de dados de eficácia, segurança e tolerabilidade do uso dos 
medicamentos em tabelas pré-elaboradas no Microsoft Excel. Foram 
selecionados estudos clínicos controlados e randomizados que avaliaram a 
eficácia ou segurança dos antimicrobianos citados em pacientes com 





A FIGURA 7 demonstra de forma resumida as fases realizadas na 
elaboração da revisão sistemática. 
 
FIGURA 7 - PROCESSO PARA A CONDUÇÃO DE REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS 
PRIMÁRIOS 
 
FONTE: adaptado de TONIN (2015) 
 
4.1.1  Critérios de inclusão 
 
Foram incluidos estudos publicados até 18 de abril de 2020 (data da 
atualização da busca). Os estudos analisados foram aqueles que cumpriram 
com os critérios estabelecidos através do acrônimo PICOS (população, 
intervenção, comparador (controle), desfechos (outcomes) e desenho do estudo 




Foram incluídos pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar 
ativa sensível a drogas, maiores de 18 anos, previamente tratados com 
antimicrobianos ou nunca tratados (virgens de tratamento). 
 








Buscar nas Bases 
de Dados 












A intervenção terapêutica consistiu no uso de antimicrobianos por via 
oral, de qualquer classe farmacológica, utilizados como monodroga ou em 
associação a outros antimicrobianos, em qualquer dose, e em regime de uso 
diário por pelo menos duas semanas consecutivas.  
 
c) Comparador (controle) 
 
Foi considerado como controle qualquer droga antituberculosa, incluindo 
o esquema básico preconizado pela OMS, o qual consiste na associação de 
rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida durante os primeiros dois 
meses de tratamento, seguido pela associação de rifampicina e isoniazida por 




 Eficácia: sucesso no tratamento determinado por: a) conversão 
na cultura de escarro (definida como duas culturas negativas com 
intervalo de pelo menos um mês entre os resultados), b) cultura 
de escarro negativa e c) atividade bactericida precoce (queda no 
número de unidades formadoras de colônia na cultura de 
escarro). 
 Segurança/tolerabilidade: eventos adversos e eventos adversos 
sérios. 
 
Desenho do estudo (study design) 
 
Nesta revisão sistemática foram incluídos apenas ECRs. 
 
4.1.2 Critérios de exclusão 
 
Foram excluidos ensaios clínicos com o uso de antimicrobianos na 
prevenção de ativação de tuberculose latente, assim como estudos de 
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farmacocinética, de interação medicamentosa, revisões narrativas, editoriais, 
ensaios clínicos não-randomizados, relatos de caso, revisões sistemáticas, 
resumos de congressos, entre outros que não atendam aos critérios de inclusão. 
 
4.1.3 Qualidade metodológica 
 
A qualidade metodológica dos estudos incluídos na revisão sistemática 
foi avaliada por meio da escala de JADAD. As perguntas respondidas para 
determinação do valor do escore para cada artigo foram: 
a. O estudo foi descrito como randomizado? 
b. O método de randomização é adequado? 
c. O estudo foi descrito como duplo-cego? 
d. O método de mascaramento foi usado adequadamente? 
e. Foram descritas as perdas e desistências? 
Nas as perguntas 1, 3 e 5, para cada resposta “sim” soma-se um ponto 
e cada resposta “não” soma-se zero pontos. Já nas perguntas 2 e 4 cada 
resposta “sim” soma-se um ponto e cada resposta “não” subtrai-se um ponto. Ao 
final, soma-se os pontos de todas as perguntas para se obter o valor final da 
escala para cada estudo. Estudos com escores iguais ou superiores a 3 são 
classificados como tendo uma boa qualidade metodológica (JADAD et al., 1996). 
O risco de viés dos estudos também foi avaliado através da ferramenta 
da Cochrane Collaboration, disponibilizada no Cochrane – Handbook de 
revisões sistemáticas de intervenções em saúde. De acordo com essa 
ferramenta, para cada estudo são avaliados diferentes domínios relacionados a 
risco de vieses (THE COCHRANE COLLABORATION, 2019):  
a. Geração da sequência de randomização: avaliar o método utilizado 
para gerar a sequência de alocação dos participantes, que deve ser 
randomizado; 
b. Sigilo da alocação: avaliar se o método para alocar os participantes 




c. Mascaramento (cegamento) de participantes e equipe: avaliar se o 
paciente e a equipe do estudo desconhecem a que grupo o mesmo 
foi alocado; 
d. Mascaramento (cegamento) na avaliação de desfecho: verificar se os 
avaliadores de desfecho desconhecerem ou não a que grupo os 
participantes foram alocados; 
e. Dados incompletos de desfechos: corresponde a perdas de 
seguimento de participantes do estudo ou missings para 
determinados desfechos avaliados; 
f. Relato seletivo de desfechos: verificar se os autores podem ter 
avaliado múltiplos desfechos, mas relatado apenas alguns de maior 
conveniência; 
g. Outras fontes de vieses: outros potenciais vieses, que não os acima 




4.2  TRATAMENTOS ESTATÍSTICOS DOS DADOS 
 
As meta-análises em rede podem comparar simultaneamente a 
segurança e a eficácia entre os diferentes tratamentos, sendo recomendadas 
pela Sociedade Internacional de Farmacoeconomia e Pesquisa de Resultados 
como uma técnica para sintetizar evidências de saúde (HOAGLIN et al., 2011). Foi 
realizada uma NMA usando uma estrutura Bayesiana para cada desfecho 
(sempre que possível)  com base na simulação de Markov Chain Monte Carlo 
(MCMC). Foi optado por uma análise conservadora de antecedentes não 
informativos (non-informative priors). Foram utilizados dados dos resultados de 
cada braço dos estudos incluídos (tratamento ou controle). Para a inclusão de 
estudos de braços múltiplos, as correlações para a probabilidade entre os braços 
foram consideradas. Um parâmetro de heterogeneidade comum foi assumido 
para todas as comparações. Modelos de consistência foram construídos para 
cada desfecho, e os tamanhos de efeito relativos dos tratamentos foram 
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calculados como razão de chance (odds ratio - OR) e relatados com seus 
intervalos de credibilidade de 95% (ICrs). O modelo de efeitos randômicos 
(aleatório) foram selecionados de acordo com os critérios de informação de 
menor desvio (DIC). A convergência foi alcançada com base na inspeção visual 
dos gráficos de Brooks-Gelman-Rubin e fator de redução da escala de potencial 
(PSRF) (1 <PSRF ≤ 1,05). Para aumentar a precisão da estimativa dos tamanhos 
de efeito relativos das comparações e para contabilizar adequadamente as 
correlações entre os ensaios de múltiplos braços, foram construídas 
probabilidades de classificação (ranqueogramas) incluindo todos os tratamentos 
para cada resultado. Para melhor representar os resultados dessa classificação, 
foi realizada a análise da superfície sob a curva de classificação cumulativa 
(SUCRA). Os valores SUCRA variam de 0 a 100%. Quanto mais alto o valor 
SUCRA e quanto mais próximo de 100%, maior a probabilidade do desfecho 
analisado ocorrer; quanto mais próximo de 0 o valor SUCRA, menor a 
probabilidade do desfecho ocorrer (JANSEN et al., 2011; GRECO et al., 2015; 
MBUAGBAW et al., 2017). Para estimar a robustez da rede, foram realizadas 
análises de inconsistência e através do método node‐splitting (valores de P 
<0,05 indicam inconsistências). Esse teste permite avaliar se os resultados 
diretos e indiretos em um determinado “nó” da rede de comparações estão em 
concordância ou não. Todas as análises foram realizadas no software Addis 
versão 1.16.6 (Aggregate Data Drug Information System; 
https://addis.drugis.org/). Os gráficos SUCRA foram realizados em planilhas no 
Microsoft Excel versão 2016. As figuras das redes foram elaboradas através do 






5 RESULTADOS  
 
5.1  REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS PRIMÁRIOS 
 
A busca sistemática nas duas bases de dados (Apêndice 1) retomou 
2505 artigos após eliminação das duplicatas. A triagem por título e resumo 
resultou na seleção de 268 estudos para leitura na íntegra, dos quais 244 
estudos foram excluídos: 37 estudos por não se tratar de ensaios clínicos 
randomizados, 34 por possuírem intervenção diferente do estabelecido pela 
estratégia PICOS, 35 por terem sido publicados caracteres não romanos, 89 por 
estudarem população diferente da estratégia PICOS e 49 foram excluídos por 
falta de dados dos desfechos ou reporte de resultados. Ao final, 24 estudos foram 
elegíveis para compor a revisão sistemática e desses, 15 estudos foram 
utilizados para realização das meta-análises. As referências completas dos 
estudos incluídos nesta revisão sistemática são apresentadas no Apêndice 2 e 
os motivos completos de exclusão dos registros por análise na íntegra estão no 
Apêndice 3. A FIGURA 8 representa o processo de seleção dos estudos nesta 




FIGURA 8 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DE ARTIGOS 
 
 
Dos 24 estudos incluídos (n= 8.478 pacientes), a maioria (n= 14; 58,0%) 
eram multicêntricos e multinacionais. Todos os pacientes eram virgens de 
tratamento, exceto aqueles do estudo de PERUMAL et al. (2020) (n= 196 
pacientes), em que os pacientes tinham história de término de tratamento prévio 
para tuberculose. No entanto, esses pacientes não apresentavam resistência à 
rifampicina ou outro antibiótico, e por isso foram mantidos na revisão sistemática.  
Na maioria dos estudos (n= 23; 96,0%), o comparador foi o regime 
padrão recomendado pela OMS, baseado no uso diário da combinação de 
rifampicina (10 mg/kg), isoniazida (5 mg/kg), etambutol (15 mg/mg) e 
pirazinamida (25 mg/kg) por dois meses (fase intensiva) seguido da combinação 
de rifampicina com isoniazida por mais quatro meses (fase de manutenção). O 
tempo de tratamento dos estudos incluídos variou de duas a 26 semanas. Os 
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estudos de tratamento de duas semanas avaliaram apenas a atividade 
bactericida precoce (queda nas unidades formadoras de colônias), enquanto os 
estudos de tratamento de oito semanas avaliaram os resultados da fase intensiva 
e os estudos com 16 a 26 semanas de tratamento avaliaram a eficácia final do 
regime.  
Em grande parte dos estudos (n=20; 83,0%), a cultura de escarro, 
utilizada para avaliar a eficácia dos tratamentos, foi realizada utilizando-se meio 
de cultura líquido (MGIT - Mycobacteria Growth Indicator Tube), meio de cultura 
sólido (Löwenstein-Jensen) ou ambos. Dois estudos (8,3%) utilizaram o meio de 
cultura sólido de Ogawa, três estudos (12,5%) utilizaram meio de cultura sólido 
7H11 e outros três estudos (12,5%) não informaram o meio de cultura específico 
utilizado. Os estudos de Diacon et al. (2012, 2012b, 2013, 2015 e 2020), 
Kennedy et al. (1996), SHARIFI-MOOD et al. (2006)  e Hagiwara et al. (2019) não 
foram incluídos na meta-análise da rede por falta de um comparador comum aos 
demais tratamentos ou porque os autores usaram um método (ou meio de 
cultura) diferente para avaliar a eficácia. A TABELA 2 resume as características 
principais dos estudos incluídos na revisão sistemática. 
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TABELA  2 - CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO SISTEMÁTICA (N=24) 
 
Autor, Ano País de publicação Braço
Combinação de drogos 












Intervenção Rfb150HEZ(8) + Rfb150H(18) 174 29 (15-65) 66
Intervenção Rfb300HEZ(8) + Rfb300H(18) 171 29 (15-67) 66
Controle RHEZ(8) + RH(18) 175 29 (15-67) 65
Intervenção HRCp(18) + HRCp(8) 98 33.9 (±11.8) 73 32
Controle RHEZ(18) + RH(8) 102 35.7 (±12.7) 64 37
Intervenção RHEZ(8) + RH(8) 16 33 10(<40), 23(>40) 57
Controle RHEZ(8) + RH(18) 26 67 15(<40), 52(>40) 42
Intervenção R15HEZ(8) + RH(18) 23 27 (18-55) 44 0
Controle RHEZ(8) + RH(18) 24 34 (19-55) 54 1
Intervenção RHGZ(8) + RH(18) 54 31.2 35 57
Intervenção RHMZ(8) + RH(18) 50 32.2 35 53
Intervenção RHOZ(8) + RH(18) 55 31.3 72 63
Controle RHEZ(8) + RH(18) 50 31.3 65 62
Intervenção Pa50(2) 15 30.5±9.7 46.7 0
Intervenção Pa100(2) 15 29.6±9.3 53.3 13.3
Intervenção Pa150(2) 15 26.9±8.9 46.7 6.7
Intervenção Pa200(2) 16 25.3±6.2 43.8 13.3
Controle RHEZ(2) 8 33.3±14.1 75 12.5
Intervenção B400(2) 15 31.3±11.60 73,0
Intervenção B400Z(2) 15 29.1±8.67 80,0
Intervenção B400Pa200(2) 15 33.3±8.47 73,0
Intervenção Pa200Z(2) 15 29.7±8.93 73,0
Intervenção Mpa200Z(2) 15 28.3±9.34 80,0
Controle RHEZ(2) 10 27±6.63 60,0
Intervenção B100(2) 15 29.5±9.4 9 1
Intervenção B200(2) 15 34.7±18.1 11 1
Intervenção B300(2) 15 31.4±7.4 8 1
Intervenção B400(2) 15 31.8±10.9 10 2
Controle RHEZ(2) 8 26.1±4.9 6 1
Intervenção RHMZ(17) + placebo(9) 655 162(<25), 162(25-35), 190(>35) 69 7
Intervenção RMEZ(17) + placebo(9) 636 146(<25), 175(25-35), 203(>35) 70 8





Diacon et al/2013 EUA 2 MGIT
Diacon et 
al/2012(1) Inglaterra 2 MGIT NR








al/2007 EUA 26 Ogawa
Sharifi-Mood et 




Reino Unido 26 NR NR
Kennedy et 
al/1996 EUA 26 L-J
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TABELA 5 (CONTINUA) 
 
Autor, Ano País de publicação Braço
Combinação de drogos 












Intervenção RMEZ(8) + MRp900(8) 16 275 132(18-37), 55(35-54), 6(>55) 63 28
Intervenção RMEZ(8) + MRp1200(18) 277 127(18-37), 78(35-54), 7(>55) 65 23
Controle RHEZ(8) + RH(18) 275 115(18-37), 66(35-54), 7(>55) 64 29
Intervenção RHGZ(8) + RHG(8) 16 848 30.9 (±9.1) 73 17.4
Controle RHEZ(8) + RH(18) 26 844 30.6 (±9.0) 72.4 18.7
Intervenção MPa100Z(8) 60 29.5 (±11) 63 20
Intervenção MPa200Z(8) 62 30.9 (±9) 65 13
Controle RHEZ(8) 59 30.4 (±10) 70 22
Intervenção Rp450HEZ(8) + RH(18) 54 29 (23-39) 75.9 18.5
Intervenção Rp600HEZ(8) + RH(18) 51 29 (24-38) 78.4 19.6
Controle RHEZ(8) + RH(18) 48 30 (25-36) 72.9 6.3
Intervenção B200Pa200ZC(2) 15 35.5±8.74 80 6.7
Intervenção B200Pa200Z(2) 15 33.4±14.22 80 6.7
Intervenção B200Pa200C(2) 15 33.3±11.15 46.7 20
Intervenção B200ZC(2) 15 30.9±13.12 60 0
Intervenção Z(2) 15 32.4±11.44 60 13.3
Intervenção C(2) 15 28.4±8.77 60 6.7
Controle RHEZ(2) 15 34.3±10.25 46.7 20
Intervenção Rp10HEZ(8) + RH(18) 87 29 (19-66) 72.4 6.9
Intervenção Rp15HEZ(8) + RH(18) 81 31 (18-69) 71.6 4.9
Intervenção Rp20HEZ(8) + RH(18) 81 31 (19-70) 66.7 13.6
Controle RHEZ(8) + RH(18) 85 33 (19-78) 64.7 5.9
Intervenção Rp450MHZ(8) 62 33 (24-47) 76 0
Controle RHEZ(8) 59 30 (24-45) 61 0
Intervenção R15HEZ(8) + R300(16)RH(18) 100 27.5 (16-67) 69 0
Intervenção R20HEZ(8) + R450(16)RH(18) 100 30 (19-66) 70 0
Controle RHEZ(8) + RH(18) 100 28.5 (18-67) 66 0
Intervenção R35HEZ(12) + RH(14) 63 33 (23-40) 67 6
Intervenção RHSqZ(12) + RH(14) 59 32 (25-40) 64 8
Intervenção R20HSqZ(12) + RH(14) 57 34 (27-41) 79 5
Intervenção R20HMZ(12) + RH(14) 63 31 (24-38) 62 5
Controle RHEZ(8) + RH(18) 123 34 (26-41) 76 7
Boeree et al/2017 Reino Unido 26
MGIT and 
L-J
Jindani et al/2016 França 26 L-J












Merle et al/2015 EUA L-J
Dawson et 
al/2015(2) Reino Unido 8
MGIT and 
7H11





TABELA 5 (CONTINUA) 
 
FONTE: o autor (2020) 
Abreviações - B: bedaquilina (TMC-207) 200 mg, Cp: Ciprofloxacino 75 0mg, C: Clofazimina 100 mg, E: etambutol 15 mg/kg, G: gatifloxaxino 400 mg, H: isoniazida 5 
mg/kg, Lz: linezolida 300 mg, 600 mg ou 1200 mg, M: moxifloxaxino 400 mg, O: oxifloxacino 800 mg, Pa: pretomanida 100 mg ou 200 mg (PA-824), Z: pirazinamida 25 
mg/kg, Rfb: rifabutina 150 mg ou 300 mg, R: rifampicina 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg ou 35 mg/kg, Rp: rifapentina 450 mg, 600 mg, 900 mg, 1200 mg, 10 mg/kg, 1 
5mg/kg ou 20 mg/kg e Sq: SQ-109 300 mg. 
* Braço de uso intermitente - excluído da revisão sistemática, ** Dose diária dividida em duas doses. 
O número entre parênteses demonstra o número de semanas na fase intensiva e na fase de manutenção, separadas pelo sinal de mais. Por exemplo: RHEZ (8) + RH 
(18) significa uma fase intensiva de 8 semanas de rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida, seguida de uma fase de continuação de 18 semanas de rifampicina 
e isoniazida. As siglas também indicam a dose utilizada, que podem ser fixas ou dependente do peso do paciente. As doses utilizadas por kg podem variar ligeiramente, 





Autor, Ano País de publicação Braço
Combinação de drogos 












Intervenção R15HEZ(8) + RH(18) 60 25 (20-35) 68.3 3.3
Intervenção R20HEZ(8) + RH(18) 60 27 (22-37) 56.7 1.7
Controle RHEZ(8) + RH(18) 60 24 (21-37) 65 3.3
Intervenção RHE(8) + RH(28) 45 84.3± 2.8 49
Controle RHEZ(8) +  RH(28) 44 84.7± 3.1 64
Intervenção RHZ(8)Lz(2) + RH(16) 143 56 (40-70) 69 0
Intervenção RHZ(8)Lz(4) + RH(16) 143 55 (38-66) 67 2
Controle RHEZ(8) + RH(16) 142 56 (43-67) 71 0
Intervenção RHMZ(8) + RHM(16) 98 7(<25), 37(25-34), 35(35-45), 19(>45) 75.5 71.4
Controle RHEZ(8) + RH(16) 98 14(<25), 35(25-34), 32(35-45), 17(>45) 61.3 69.4
Intervenção B400PaZ(8)* 59 35.1 76 14
Intervenção B200Pa200Z(8) 60 33.9 80 17
Controle RHEZ(8) 61 34 72 16
Intervenção Lz300(2) 14 29.7±7.66 85.7 0
Intervenção Lz300+300(2)** 15 30.7±11.32 93.3 0
Intervenção Lz600(2) 30 33.1±10.63 73.3 3.3
Intervenção Lz600+600(2)** 15 32.3±10.44 86.7 0
Intervenção Lz1200(2) 16 34±14.44 86.7 13.3
Controle RHEZ(2) 8 35.9±8.9 87.5 12.5
Diacon et al/2020 EUA 2 MGIT











al/2018 Holanda 36 Solid NR
Velasquez et 
al/2018 EUA 26 L-J
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5.1.1 Avaliação da Qualidade Metodológica por Jadad 
 
 Os estudos incluídos na revisão sistemática demonstraram uma qualidade 
metodológica geral baixa-moderada, com um escore Jadad médio de 2,75 
(variando de 2 a 4), porém, nenhum ensaio clínico obteve pontuação inferior a 2 
na avaliação. Todos os estudos pontuaram, pelo menos, na randomização sendo 
que a maioria deles descreveu adequadamente os abandonos ou desistências 
do paciente (n= 21; 87%). No entanto, 41% (n= 10) dos estudos não 
demonstraram um método de randomização adequado. Apenas alguns estudos 
foram duplo-cegos (n= 6; 25%), com apenas um deles descrevendo com 
precisão o processo de cegamento. A pontuação completa para cada estudo 
está apresentada no Apêndice 4. 
 
5.1.2 Avaliação do Risco de Viés 
 
 Com base nas recomendações da Colaboração Cochrane e através da 
ferramenta disponível pela mesma, foi possível elaborar um gráfico de risco de 
viés dos estudos incluídos. Observou-se que os estudos muitas vezes falharam 
em fornecer detalhes sobre os procedimentos de randomização (n= 12; 50%), 
não informaram ou não realizaram a ocultação de alocação e cegamento de 
avaliadores de desfecho (n= 18; 75% e n= 13; 54%, respectivamente). O relato 
seletivo foi julgado como com risco incerto de viés em 70% dos estudos (n=17). 
A maioria dos estudos (n= 17; 70%) não foi financiada pelas indústrias 
farmacêuticas. A falta de detalhes sobre o cegamento dos participantes e 
pessoal foi considerada de alto risco de viés, sendo que 42% dos estudos não 
cegaram os participantes (n= 10) e 29% dos estudos não forneceram essa 
informação (n= 7). As FIGURAS 9 e 10 detalham essa distribuição dos quesitos 
de qualidade. No entanto, como a maioria dos resultados era objetiva (exames 
laboratoriais), é improvável que esses resultados tenham sido afetados pela falta 





FIGURA 9 - AVALIAÇÃO GLOBAL DO RISO DE VIÉS PELA FERRAMENTA COCHRANE 
 
FONTE: adaptado de REVIEW MANAGER (2014). 
 
FIGURA 10 - AVALIAÇÃO COMPLETA DO RISCO DE VIÉS PELA FERRAMENTA 
COCHRANE APRESENTADA PARA CADA UM DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO 
SISTEMÁTICA 
 
FONTE: adaptado de REVIEW MANAGER (2014). 
A - geração de sequência aleatória (viés de seleção), B - ocultação de alocação (viés de seleção), 
C - cegamento dos participantes e profissionais (viés de desempenho), D – cegamento de 
avaliadores de desfecho (viés de publicação), E - desfechos incompletos (viés de atrito), F - relato 
de desfecho seletivo (viés de publicação), G - outras fontes de viés. 
Nota: Para cada domínio desta ferramenta (linha) os estudos (colunas) obtiveram uma resposta 
positiva quando cumpriam o quesito do domínio (círculos em verde), negativa quando não 
cumpriam os quesitos (círculos em vermelho). Quando as informações trazidas pelos estudos 





5.2  META-ANÁLISES EM REDE 
 
 Após a seleção dos artigos para a revisão sistemática, foi possível 
construir cinco redes, uma para cada desfecho prosposto: (i) eficácia ao fim do 
tratamento (conversão de cultura), (ii) eficácia da fase intensiva de 8 semanas 
em meio MGIT, (iii) eficácia da fase intensiva de 8 semanas em meio Löwenstein-
Jensen (LJ), (iv) incidência de eventos adversos e (v) incidência de eventos 
adversos graves. 
 Apesar de a maioria dos estudos apresentar o percentual de pacientes 
coinfectados com o vírus do HIV, não fomos capazes de diferenciar os resultados 
entre os subgrupos da população devido à falta de informações nos estudos 
primários. 
 
5.2.1 Meta-análises de eficácia ao fim do tratamento 
 
 Para avaliar a eficácia do final do tratamento (fases intensivas + 
continuação), a rede incluiu cinco ensaios clínicos (n = 3.440 pacientes) com 12 
combinações diferentes de medicamentos, que avaliaram a proporção de 
pacientes que obtiveram a conversão de cultura (FIGURA 11). Cada aresta 




FIGURA 11 - NETWORK DE COMPARAÇÕES PARA DIFERENTES COMBINAÇÕES DE 




FONTE: o autor (2020). 
Cada círculo (nó) representa uma intervenção e as linhas representam comparações diretas. 
Abreviações - E: etambutol 15 mg/kg, H: isoniazida 5 mg/kg, Lz: linezolida 600 mg, M: 
moxifloxaxino 400 mg, Z: pirazinamida 25 mg/kg, Rfb: rifabutina 150 mg ou 300 mg, R: rifampicina 
10 mg/kg, 20 mg/kg ou 35 mg/kg e. Sq: SQ-109 300 mg. 
 
 
 A partir dessa rede de comparações foi possível realizar a meta-análise 
de múltiplos tratamentos, que não demonstrou diferenças estatisticamente 
significativas entre regimes. A análise de consistência completa pode ser 
visualizada na Figura A6a do Apêndice 6. Para esse desfecho, devido a 
configuração da rede, não houve possibilidade de análise de node-splitting. 
 A classificação dos regimes em um ranqueamento permitiu a análise 
SUCRA (TABELA 3) (ver completo em Apêndice 7). O esquema RHMZ(8) + 
RHM(16) demonstrou maior probabilidade de ser a combinação mais eficaz 
(84,91% de probabilidade), enquanto RHZ(8)Lz(4) + RH(18) teve o pior resultado 











RHMZ(8) + RHM(16) 84,91% 
RMEZ(17) + placebo(9) 66,64% 
R20HSqZ(12) + RH(14) 66,45% 
Rfb150HEZ(8) + Rfb150H(18) 55,18% 
Rfb300HEZ(8) + Rfb300H(18) 53,09% 
R20HMZ(12) + RH(14) 51,55% 
RHEZ(8) + RH(18) 49,91% 
R35HEZ(12) + RH(14) 45,27% 
RHZ(8)Lz(2) + RH(20) 41,18% 
RHMZ(17) + placebo(9) 38,82% 
RHSqZ(12) + RH(14) 27,91% 
RHZ(8)Lz(4) + RH(18) 17,64% 
 
SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. O valor de SUCRA varia de 0% 100% de 
probabilidade de o evento ocorrer. Quanto maior a probabilidade, maior a eficácia. Abreviações 
- E: etambutol 15 mg/kg, H: isoniazida 5 mg/kg, Lz: 600 mg M: moxifloxaxino 400 mg, Z: 
pirazinamida 25 mg/kg, Rfb: rifabutina 150 mg ou 300mg, R: rifampicina 10 mg/kg, 20 mg/kg ou 




5.2.2 Análise da atividade bactericida precoce (EBA) 
 
Inicialmente, teve-se como objetivo realizar meta-análise em rede com 
desfechos de atividade bactericida precoce com os regimes dos estudos que 
avaliaram eficácia após 2 semanas de tratamento. Entretanto, esse desfecho de 
eficácia não pode ser analisado por meio de meta-análises, visto que não houve 
estudos suficientes com comparador comum. Dessa forma, para análises de 
todas as terapias foi possível apenas a realização de análises qualitativas dos 
ECRs.  
Logo, foram então analisados de maneira qualitativa cinco artigos, que 
avaliaram ao menos a queda no número de unidades formadoras de colônia em 
dois dias e 14 dias após o início do tratamento. Os resultados obtidos constam 




TABELA  4 - RESULTADOS DA ATIVIDADE BACTERICIDA PRECOCE 
Autor/Ano Tratamento Log10CFU/mL 0-2 dias 
Log10CFU/mL 
0-14 dias 
Diacon et al/2012 
Pa (50mg) 0,093 (0,211) 0,063 (0,058) 
Pa (100mg) 0,111 (0,332) 0,091 (0,073) 
Pa (150mg) -0,009 (0,290) 0,078 (0,074) 
Pa (200mg) 0,160 (0,255) 0,112 (0,070) 
RHEZ 0,470 (0,316) 0,177 (0,042) 
Diacon et 
al/2012(2) 
B 0,022 (0,121) 0,061 (0,068) 
BZ 0,079 (0,167) 0,131 (0,102) 
BPa 0,114 (0,149) 0,114 (0,050) 
PaZ 0,170 (0,082) 0,154 (0,040) 
PaMZ 0,315 (0,133) 0,233 (0,128) 
RHEZ 0,177 (0,188) 0,140 (0,094) 
Diacon et al/2013 
B (100mg) 0,004 (0,168) 0,040 (0,068) 
B  -0,033 (0,128) 0,056 (0,051) 
B (300mg) 0,015 (0,149) 0,077 (0,064) 
B (400mg) 0,093 (0,136) 0,104 (0,077) 
RHEZ 0,413 (0,291) 0,112 (0,077) 
Diacon et al/2015 
BPaZC 0,161 (0,042-0,279) 0,115 (0,039-0,189) 
BPaZ 0,196 (0,061-0,330) 0,167 (0,075-0,257) 
BPaC 0,062 (-0,045-0,161) 0,076 (0,005-0,145) 
BZC 0,132 (0,008-0,262) 0,124 (0,035-0,214) 
Z 0,008 (-0,028-0,209) 0,036 (-0,026-0,099) 
C 0,018 (-0,089-0,125) -0,017 (-0,085-0,053) 
RHEZ 0,141 (0,039-0,251) 0,151 (0,071-0,232) 
Diacon et al/2020 
Lz (300mg) 0,006 (-0,138-0,116) 0.024 (–0.020; 0.071) 
Lz (300mg+300mg)* 0.110 (0.026- 0.230) 0.060 (0.008; 0.114) 
Lz (600mg) 0.177 (0.121- 0.238) 0.094 (0.060; 0.126) 
Lz (600mg+600mg)* 0.093 (0.008- 0.178) 0.072 (0.014; 0.127) 
Lz (1200mg) 0.071 (–0.071- 0.189) 0.104 (0.052; 0.158) 
RHEZ 0.238 (0.096-0.457) 0.167 (0.088; 0.245) 
Resultados expressos em Taxa diária de variação no log10CFU de M. tuberculosis por mililitro 
de escarro e desvio padrão ou intervalo interquartil. Abreviações - B: bedaquilina 200mg, C: 
Clofazimina 100 mg, E: etambutol 15 mg/kg, H: isoniazida 5 mg/kg, Lz: linezolida 300 mg, 600 
mg ou 1200 mg, M: moxifloxaxino 400 mg, Pa: pretomanida Z: pirazinamida 25 mg/kg, R: 
rifampicina 10 mg/kg; * Dose diária dividida em duas doses 
FONTE: o autor (2020) 
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5.2.3 Meta-análises de eficácia da fase intensiva  
 
Para comparação dos resultados de cultura negativa após oito semanas 
de tratamento tanto em meio L-J como em meio MGIT, foram incluídos nove 
estudos diferentes em cada, sendo analisados 13 e 14 regimes respectivamente. 
As redes foram construídas para o desfecho de acordo com o meio de cultura 
utilizado (FIGURA 12). Neste caso, as linhas mais espessas representam dois 





FIGURA 12 - NETWORK DAS COMPARAÇÕES DIRETAS E INDIRETAS PARA CULTURA NEGATIVA EM MEIO LÖWENSTEIN-JENSEN E MGIT 
  
                                  MEIO LÖWENSTEIN-JENSEN                                                                                      MEIO MGIT 
 
FONTE: o autor (2020). 
Cada círculo (nó) representa uma intervenção e as linhas representam comparações diretas. A espessura das linhas traçadas que une dois pontos 
corresponde à quantidade de estudos encontrados que comparam as intervenções. Abreviações - B: bedaquilina (TMC-207) 200 mg, E: etambutol 15 
mg/kg, G: gatifloxaxino 400 mg, H: isoniazida 5 mg/kg, M: moxifloxaxino 400 mg, O: oxifloxacino 800 mg, Pa: pretomanida 100 mg ou 200 mg (PA-824), 
Z: pirazinamida 25 mg/kg, R: rifampicina 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 mg/kg e Rp: rifapentina 450 mg, 600 mg, 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 mg/kg  
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Para ambas as redes, a análise de consistência não demonstrou 
diferenças estatísticas entre as combinações de medicamentos, conforme 
demonstra Figuras A6b e A6c (Apêndice 6). Entretanto, a partir da análise 
SUCRA (TABELA 5) e Gráficos A7b e A7c (Apêndice 7), verificou-se que o 
regime Rp20HEZ(8) foi posicionado como potencialmente a melhor alternativa 
(83% de probabilidade em meio MGIT e 92,33% em meio L-J), seguido de 
B200Pa200Z(8) em meio MGIT e Rp900HEZ(8) em meio L-J. Na pior colocação 
ficou com a combinação RHOZ(8) em MGIT e Rp450MHZ(8) em L-J. 
 








R20HEZ(8) - 49,75% 
R15HEZ(8) - 39,25% 
Rp20HEZ(8) 83,00% 92,33% 
B200Pa200Z(8) 77,85% 38,58% 
Rp10HEZ(8) 64,23% 81,42% 
MPa200Z(8) 62,92% - 
Rp600HEZ(8) 59,46% 71,50% 
MPa100Z(8) 59,15% - 
Rp450MHZ(8) 57,00% 16,17% 
Rp15HEZ(8) 53,77% 68,42% 
Rp450HEZ(8) 52,62% 30,50% 
RHGZ(8) 37,23% 21,50% 
RMEZ(8) 34,62% 60,08% 
RHMZ(8) 23,92% 49,00% 
RHEZ(8) 20,92% 31,67% 
RHOZ(8) 14,15% - 
 
SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. O valor de SUCRA varia de 0% 100% de 
probabilidade de o evento ocorrer. Quanto maior a probabilidade, maior a efetividade. 
Abreviações - E: etambutol 15 mg/kg, G: gatifloxaxino 400 mg, H: isoniazida 5 mg/kg, M: 
moxifloxaxino 400 mg, O: oxifloxacino 800 mg, Pa: pretomanida 100 mg ou 200 mg (PA-824), Z: 
pirazinamida 25 mg/kg, R: rifampicina 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 mg/kg e Rp: rifapentina 450 mg, 
600 mg, 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 mg/kg. 
 
 
 Para a cultura negativa em meio L-J, devido a configuração da rede, não 
houve possibilidade de análise de node-splitting para avaliação de 
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inconsistências. Já para a cultura negativa em meio MGIT a análise de node-
splitting apresentou-se consistente, com valores de p superiores a 0,05, o que 
demonstra a robustez da rede para esse desfecho conforme Apêndice 8. 
 
5.2.4 Meta-análises de segurança 
 
 A segurança dos regimes para tuberculose pulmonar foi avaliada levando-
se em consideração a quantidade de eventos adversos e de eventos adversos 
sérios ocorridos ao longo do tratamento.  
 Na avaliação de eventos adversos foi possível construir uma rede a partir 
de seis estudos contendo 16 regimes de tratamento diferentes (n= 3.731). Cada 
linha foi avaliada por apenas um estudo, conforme FIGURA 13. 
 
FIGURA 13 - NETWORK DAS COMPARAÇÕES DIRETAS E INDIRETAS PARA 
OCORRÊNCIA DE QUAISQUER EVENTOS ADVERSOS 
 
FONTE: o autor (2020) 
Cada círculo (nó) representa uma intervenção e as linhas representam comparações diretas. 
Abreviações - E: etambutol 15 mg/kg, H: isoniazida 5 mg/kg, Lz: linezolida 60 0mg, M: 
moxifloxaxino 400 mg, Z: pirazinamida 25 mg/kg, Rfb: rifabutina 150 mg ou 300 mg, R: rifampicina 
10 mg/kg, 20 mg/kg ou 35 mg/kg, Rp: rifapentina 450 mg, 600 mg, 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 





 Na avaliação de eventos adversos sérios foi possível construir uma rede 
a partir de oito estudos contendo 21 regimes de tratamento diferentes (n= 4.128). 
Cada linha foi avaliada por apenas um estudo, conforme FIGURA 14. 
 
FIGURA 14 - NETWORK DAS COMPARAÇÕES DIRETAS E INDIRETAS PARA 
OCORRÊNCIA DE EVENTOS ADVERSOS SÉRIOS 
 
 
FONTE: o autor (2020) 
Cada círculo (nó) representa uma intervenção e as linhas representam comparações diretas. 
Abreviações - E: etambutol 15 mg/kg, G: gatifloxaxino 400 mg, H: isoniazida 5 mg/kg, Lz: 
linezolida 60 0mg, M: moxifloxaxino 400 mg, O: oxifloxacino 800 mg, Z: pirazinamida 25 mg/kg, 
Rfb: rifabutina 150 mg ou 300 mg, R: rifampicina 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg ou 35 mg/kg, Rp: 
rifapentina 450 mg, 600 mg, 10 mg/kg, 15 mg/kg ou 20 mg/kg  e Sq: SQ-109 300 mg. 
 
 
 A análise de consistência não demonstrou diferenças estatísticas entre os 
regimes de medicamentos para o desfecho eventos adversos. Entretanto, a 
combinação Rp450HEZ(8)+RH(18) demonstrou ser estatisticamente mais 
segura do que todas as outras opções para a ocorrência de eventos adversos 
graves, exceto Rp600HEZ(8)+RH(18) com OD de 0.0 e ICrs conforme a seguir: 
R15HEZ(8)+RH(18) – (0,00, 0,53), R20HEZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,05), 
R20HMZ(12)+RH(14) - (0,00, 0,11), R20HSqZ(12)+RH(14) - (0,00, 0,07), 
R35HEZ(12)+RH(14) - (0,00, 0,10), RHEZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,11), 
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RHGZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,46), RHMZ(17)+placebo(9) - (0,00, 0,12), 
RHMZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,30), RHOZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,31), 
RHSqZ(12)+RH(14) - (0,00, 0,08), RHZ(8)Lz(2)+RH(20) - (0,00, 0,08), 
RHZ(8)Lz(4)+RH(18) - (0,00, 0,14), RMEZ(17)+placebo(9) - (0,00, 0,14), 
Rfb150HEZ(8)+Rfb150H(18) - (0,00, 0,97), Rfb300HEZ(8)+Rfb300H(18) - (0,00, 
0,17), Rp10HEZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,18), Rp15HEZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,12) e 
Rp20HEZ(8)+RH(18) - (0,00, 0,04) . Na análise SUCRA, Rp450HEZ(8)+RH(18)  
seguido por outro regime contendo baixas doses de rifapentina, 
Rp600HEZ(8)+RH(18), aparecem na primeira e segunda posições, 
respectivamente conforme demonstra a TABELA 6 abaixo. As análises de 
consistência completas encontram-se nas figuras A6d e A6e (Apêndice 6) e 





























Rp450HEZ(8) + RH(18) 75,47% 10,05% 
Rp600HEZ(8) + RH(18) 61,73% 26,50% 
Rfb150HEZ(8) + Rfb150H(18) 23,53% 31,30% 
RHGZ(8) + RH(18) - 34,25% 
R15HEZ(8) + RH(18) - 38,75% 
RHMZ(8) + RH(18) - 40,65% 
RHOZ(8) + RH(18) - 41,15% 
RHZ(8)Lz(4) + RH(18) 39,27% 51,05% 
RMEZ(17) + placebo(9) 32,53% 51,40% 
Rp10HEZ(8) + RH(18) 63,20% 52,10% 
RHMZ(17) + placebo(9) 32,40% 54,10% 
Rp15HEZ(8) + RH(18) 58,13% 54,95% 
RHEZ(8) + RH(18) 37,40% 55,15% 
Rfb300HEZ(8) + Rfb300H(18) 62,27% 56,60% 
R20HMZ(12) + RH(14) 49,00% 59,75% 
R35HEZ(12) + RH(14) 72,40% 59,80% 
RHSqZ(12) + RH(14) 66,20% 61,85% 
RHZ(8)Lz(2) + RH(20) 27,27% 65,60% 
R20HSqZ(12) + RH(14) 38,13% 66,35% 
R20HEZ(8) + RH(18) - 74,80% 
Rp20HEZ(8) + RH(18) 60,87% 77,65% 
 
SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. O valor de SUCRA varia de 0% 100% de 
probabilidade de o evento ocorrer. Para AE, quanto menor a probabilidade, maior a segurança 
do regime. Abreviações - E: etambutol 15 mg/kg, G: gatifloxaxino 400 mg, H: isoniazida 5 mg/kg, 
Lz: linezolida 600 mg, M: moxifloxaxino 400 mg, O: oxifloxacino 800 mg, Z: pirazinamida 25 
mg/kg, Rfb: rifabutina 150 mg ou 300 mg, R: rifampicina 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg ou 35 





6 DISCUSSÃO  
 
Até onde se tem conhecimento, esta é a primeira revisão sistemática 
com meta-análises em rede de ensaios clínicos randomizados que avaliam 
diferentes terapias multifármacos (sem restrição) em regime diário para TB-DS. 
Revisões sistemáticas anteriores com meta-análise convencional foram 
limitadas a comparações diretas entre drogas (GAO et al., 2009; LI et al., 2015; 
LEE et al., 2016), sem avaliação de diferentes dosagens (ZIGANSHINA et al., 2013), 
ou então, meta-análises em rede disponíveis incluíram apenas pacientes com 
TB drogarresistente ou ainda restringiram as comparações a algumas classes 
de medicamentos (MIGLIORI et al., 2017; BOLHUIS et al., 2018; LIFAN et al., 2019; 
SINGH et al., 2019). Logo, esses estudos podem não refletir os efeitos reais de 
todas as terapias disponíveis para TB-DS. 
Na presente revisão, foram incluídos 24 estudos que avaliaram diversos 
regimes de medicamentos, incluindo antibióticos comumente usados para TB-
DS, como rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida. Outros estudos 
incluídos avaliaram o efeito das fluoroquinolonas (moxifloxacino, gatifloxacino, 
oxifloxacino e ciprofloxacino) e drogas relativamente novas, como bedaquilina 
(aprovada pelo FDA em 12/2012 e na ANVISA em 02/2019), pretomanida 
(aprovada pelo FDA em 08/2019 e sem registro na ANVISA) e SQ-109 
(composto experimental) ou drogas reaproveitadas (clofazimina e linezolida). 
Verificamos que os regimes RHMZ(8)+RHM(16) e RMEZ(17)+placebo(9) foram, 
potencialmente, os mais eficazes para o desfecho de conversão de cultura ao 
fim do tratamento, enquanto os regimes à base de rifapentina mostraram 
resultados mais promissores durante a fase intensiva (oito semanas), com perfil 
mais seguro em baixas doses. Uma meta-análise anterior, realizada por LI et al. 
(2015) demonstrou RHMZ e RMEZ durante 8 semanas como estatisticamente 
superior ao RHEZ (OR 1,32; 95% CrI [1,08-1,62] e OR 1,48; 95% CrI [1,19-1,84], 
respectivamente), entretanto os resultados obtidos não foram conclusivos em 
relação ao tratamento completo (16 a 24 semanas). Contudo, esses resultados 
não foram reproduzidos no nosso estudo. 
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A falta de adesão ao tratamento em pacientes com TB está relacionada, 
entre outras causas, à longa duração da terapia padrão atual (ao menos seis 
meses). Isso pode levar à falha do tratamento, aumentar a mortalidade e causar 
o desenvolvimento de bacilos resistentes aos medicamentos (MA et al., 2010; 
ZUMLA et al., 2014; ALIPANAH et al., 2018). De acordo com VAN DEN BOOGAARD et 
al. (2011), a melhor estratégia para prevenir a falta de adesão é encurtar a 
duração do tratamento. STAGG et al. (2020) também sugeriram o uso de regimes 
mais curtos para TB-DS após verificar que a adesão piora ao longo do 
tratamento, especialmente durante a fase de continuação, na qual doses sub-
ótimas foram verificadas e demonstraram ser três vezes maiores do que durante 
a fase intensiva. No nosso estudo foram avaliados apenas três regimes curtos 
de quatro meses de tratamento ((RHEZ(8)+RH(8), RMEZ(8)+MRp900(8) e 
RHGZ(8)+RHG(8)), sendo que nenhum deles foi considerado superior ao 
esquema padrão da OMS. Isso corrobora a revisão da Cochrane publicada em 
2019, na qual os autores concluíram que as evidências disponíveis não apoiam 
o uso de qualquer regime de tratamento de curta duração para TB-DS em 
adultos. Esse estudo observou que os regimes de quatro meses que substituem 
o etambutol por moxifloxacino ou gatifloxacino aumentam substancialmente a 
recidiva em comparação com os regimes padrão de seis meses (GRACE et al., 
2019). 
A rifampicina, um antibiótico bactericida que atua pela ligação e inibição 
da RNA polimerase dependente de DNA em células procarióticas, tem sido 
usada no tratamento da TB desde 1960 e permitiu a redução do tempo de 
tratamento de nove para seis meses (AL-HUMADI et al., 2017). Ensaios clínicos 
adicionais foram realizados nos últimos anos para avaliar a segurança do uso de 
doses maiores do medicamento (> 10 mg / kg), na tentativa de reduzir ainda mais 
o tempo de tratamento (GROBBELAAR et al., 2019). Os estudos de JINDANI et al. 
(2016) e VELASQUEZ et al. (2018) não demonstraram diferenças significativas na 
eficácia da terapia durante a fase intensiva ao modificar as doses de rifampicina 
(15 mg/kg a 20 mg/kg) e manter as doses padrão de isoniazida, etambutol e 
pirazinamida. Além disso, doses elevadas de rifampicina (> 35 mg/kg) por longos 
períodos (> oito semanas) foram associadas a maiores taxas de eventos 
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adversos graves, como artralgia, distúrbios do metabolismo e nutrição, distúrbios 
cutâneos, hepatotoxicidade e distúrbios gastrointestinais, revelando nenhum 
benefício clínico adicional no uso desses regimes para TB (BOEREE et al., 2017). 
Alguns incluídos estudos na presente revisão combinaram rifapentina 
diária com isoniazida, etambutol e pirazinamida para a fase de tratamento 
intensivo, substituindo o primeiro pela rifampicina. Embora com mecanismo de 
ação semelhante ao da rifampicina, todos os regimes contendo rifapentina 
apresentaram altas taxas de eventos adversos gerais, como doenças de pele 
(prurido ou erupção cutânea), náuseas e neutropenia. Entretanto, somente 
doses altas de rifapentina (10, 15 e 20 mg/kg) foram associados a alta incidência 
de eventos adversos graves (hepatite, hematêmese e hiperglicemia). Isso pode 
ocorrer devido ao acúmulo de metabólitos da droga no sangue com o seu uso 
diário, visto que a rifapentina possui tempo de meia-vida prolongada (10-16 
horas vs. 2-3 horas de rifampicina). Além disso, ela é um indutor enzimático que 
aumenta a atividade do citocromo P450 regulando seu próprio metabolismo. 
Devido a essas características, a rifapentina tem sido utilizada na clínica através 
de regimes intermitentes (BENATOR et al., 2002; GAO et al., 2009; DOOLEY et al., 
2012; SAVIC et al., 2014). Por outro lado, o perfil de eficácia desta droga durante 
a fase de tratamento intensivo foi classificado como favorável: doses de 20 mg/kg 
foram classificadas em primeiro lugar para o resultado de cultura negativa em 
meio MGIT. Isso indica o grande potencial da droga no tratamento da TB, sendo 
necessário mais estudos para definir sua dose e posologia ótimas. 
Nenhuma combinação contendo fluoroquinolonas foi considerada 
estatisticamente superior ao regime padrão da OMS. A combinação 
RHMZ(8)+RHM(16) foi a única terapia com moxifloxacino usada nas fases 
intensiva e de continuação que mostrou alguns resultados promissores, 
ocupando o primeiro lugar na análise SUCRA para conversão de cultura. No 
entanto, nenhum resultado de segurança foi apresentado para esse regime, 
impedindo novas conclusões sobre o seu perfil clínico. LEE et al. (2016) relataram 
em estudo anterior um maior número de reações adversas com o uso de 
fluoroquinolonas em comparação com o regime padrão da OMS. Por conta disso, 
o uso dessa classe de drogas tem sido desencorajado nos últimos anos devido 
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aos conhecidos efeitos adversos graves, alguns até incapacitantes e 
potencialmente permanentes, como ruptura de músculos, articulações, nervos e 
tendões, além de distúrbios do sistema nervoso central (MICHALAK et al., 2017). 
Contrariamente aos nossos resultados, a meta-análise em rede realizada por LI 
et al. (2015) concluiu que os regimes contendo moxifloxacino foram superiores a 
outras terapias na avaliação de eficácia após oito  semanas em meio L-J. Isso 
provavelmente ocorreu porque os autores incluíram estudos primários com 
regimes de uso intermitente (três ou cinco vezes por semana) em suas análises, 
o que pode ter levado a resultados estatísticos diferentes. Similar a nossos 
resultados, outra revisão sistemática publicada pela Cochrane também não 
encontrou nenhuma vantagem no uso de qualquer fluoroquinolona em pacientes 
com DS-TB (ZIGANSHINA et al., 2013). 
A substituição do etambutol por novos medicamentos como o SQ-109 
na fase intensiva do regime padrão da OMS pode representar uma abordagem 
alternativa para o tratamento de TB-DS, especialmente se altas doses de 
rifampicina (20 mg/kg) forem combinadas. No entanto, segundo HEINRICH et al. 
(2015), o SQ-109 não demonstrou ser ativo isoladamente, nem aumentou a 
atividade da rifampicina durante 14 dias de tratamento. Além disso, é necessário 
cautela ao usar essa terapia, devido às altas taxas de eventos adversos, como 
náuseas ou desconforto gastrointestinal. Embora o mecanismo de ação do SQ-
109 ainda não tenha sido totalmente elucidado, acredita-se que a droga atue na 
inibição da atividade do sistema de efluxo da proteína transmembrana MmpL3, 
evitando a biossíntese da parede celular bacteriana (TORFS et al., 2019). Não 
identificamos outras pesquisas publicadas sobre o perfil do SQ-109 para 
tratamento de TB. 
Para a avaliação da atividade bactericida precoce (EBA) foram incluídos 
cinco estudos com resultados de duas semanas de tratamento. A atividade 
bactericida é definida como a queda no log10 das unidades formadoras de 
colônias (UFC) de M. tuberculosis por mL de escarro por dia durante os primeiros 
dois dias de tratamento, embora, recentemente tenha-se estendido as análises 
para os primeiros 14 dias de tratamento. Este teste avalia a eficácia e o poder 
esterilizante do medicamento ou combinação de medicamentos (DONALD et al., 
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2003; DIACON e DONALD, 2014). A pretomanida e as combinações contendo essa 
droga apresentaram os melhores resultados, ainda que muito inferiores ao 
RHEZ. Entretanto, optamos por não realizar a meta-análise desse desfecho, 
visto que além de não formar uma rede de comparações, o valor clínico deste 
desfecho é pequeno. A avaliação de EBA é mais utilizada para propor novos 
estudos clínicos ou indicar o uso de algum medicamento em combinações muito 
particulares para pacientes com TB-DR (PALACI et al, 2004). 
Apesar da gravidade da TB em pessoas que vivem com HIV (MARAIS et 
al., 2009; SULIS et al., 2014), não fomos capazes de diferenciar os resultados 
entre os subgrupos da população devido à falta de informações trazidas pelos 
estudos primários. Além disso, a qualidade metodológica dos estudos incluídos 
foi julgada como baixa a moderada, especialmente devido à falta de informações 
sobre os procedimentos de randomização e cegamento dos participantes e dos 
pesquisadores, o que pode reduzir a confiança nas evidências disponíveis.  
Finalmente, para equilibrar a relação risco-benefício clínico das terapias 
disponíveis para TB, os resultados econômicos devem ser considerados – 
apesar deste não ter sido um dos objetivos do presente trabalho. Sabe-se que o 
custo do regime padrão da OMS varia amplamente entre os países e em alguns 
casos o seu alto custo pode desafiar o sucesso do tratamento. Na Europa, o 
tratamento básico completo é estimado entre USD$ 94,00 (República da 
Moldávia) e USD$ 1.1665,00 (Suíça) (GÜNTHER et al., 2015). No Brasil, o custo 
médio para tratamento de um caso novo de tuberculose para o sistema público 
de saúde é de aproximadamente R$ 293,91 segundo ARRUDA (2014). Por esse 
motivo, a OMS tem incentivado a pesquisa de regimes novos e mais curtos 
(UPLEKAR et al., 2015). LIN et al. (2020) avaliaram o custo-efetividade de regimes 
de quatro meses em regiões de alta carga de tuberculose de Taiwan, onde o 
regime padrão da OMS custa USD$ 0,3 por dia de tratamento. Assumindo que 
a redução do tempo de tratamento promoveria melhores resultados, os autores 
descobriram que, para ser custo-efetivo, o preço dos medicamentos poderia 
chegar a USD$ 1,00 por dia de tratamento. Os mesmos custos foram obtidos por 
GOMEZ et al. (2016), que também encontraram regimes curtos da OMS como 
opções de baixo custo quando comparados ao PIB per capita de cada país, 
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mesmo que os novos medicamentos custem até USD $ 7,5 e USD $ 53,8 por dia 
na África do Sul e no Brasil, respectivamente. Ou seja, ainda há uma grade 
margem de preço que manteria os tratamentos de curta duração como custo-
efetivos. Entretanto, este e outros estudos ainda não encontraram esquemas 
terapêuticos mais eficazes do que o padrão da OMS. 
Nosso estudo tem algumas limitações. O uso intermitente, de acordo 
com a revisão da Cochrane e as recomendações da OMS (MWANDUMBA e 
SQUIRE, 2001; WHO, 2017), não demonstrou uma vantagem ou igualdade na 
eficácia, portanto, esse método foi excluído de nossas análises. Não 
diferenciamos os tratamentos usando combinações de medicamentos em dose 
fixa e formulação de medicamento único, pois, de acordo com GALLARDO et al. 
(2016), eles têm eficácia semelhante para o tratamento de pessoas com TB 
pulmonar recém-diagnosticada. Dada a falta de padronização no reporte de 
dados, alguns estudos não foram incluídos nas análises estatísticas. Como 
qualquer outro método, a meta-análise de rede não está livre de limitações e a 
validade dessa técnica depende da distribuição dos modificadores do efeito do 
tratamento relativo nas comparações. Os estudos incluídos diferem em termos 
de tamanho, risco de viés e validade externa. Tentamos evitar erros sistemáticos 
realizando análises de transitividade e sensibilidade. Os rankings de tratamento 






O regime padrão recomendado pela OMS (rifampicina, isoniazida, 
etambutol e pirazinamida) continua sendo uma alternativa eficaz e segura para 
tratamento da TB-DS. No entanto, para a fase intensiva (oito semanas), algumas 
combinações de medicamentos, especialmente à base de rifapentina e 
moxifloxacino, mostraram elevado potencial para reduzir a duração do 
tratamento, o que poderia levar à melhor adesão e taxa de sucesso do 
tratamento. Mais ensaios clínicos sobre o perfil de segurança desses novos 
medicamentos e suas combinações, bem como estudos farmacoeconômicos 
são necessários para melhor estabelecer essa evidência.  Há necessidade de se 
padronizar a condução e reporte dos ECR em TB para permitir uma reunião e 
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APÊNDICE 04 – AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA POR 




FONTE: O autor (2020)  
NOTA: Pontuação obtida para cada estudo na Escala de Jadad. Total ≥ 3 pontos indica boa qualidade 
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al/1994 1 0 0 0 1 2
Kennedy et al/1996 1 1 0 0 1 3
Sharifi-Mood et al/2006 1 1 0 0 1 3
Ruslami et al/2007 1 0 1 1 0 3
Rustomjee et al/2008 1 0 0 0 1 2
Diacon et al/2012 1 0 0 0 1 2
Diacon et al/2012 1 1 1 0 1 4
Diacon et al/2013 1 1 1 0 0 3
Gillespie et al/2014 1 1 1 0 1 4
Jindani et al/2014 1 1 1 0 0 3
Merle et al/2015 1 1 0 0 1 3
Dawson et al/2015(2) 1 1 0 0 1 3
Dawson et al/2015 1 0 0 0 1 2
Diacon et al/2015 1 1 0 0 1 3
Dorman et al/2015 1 0 1 0 1 3
Conde et al/2016 1 1 0 0 1 3
Jindani et al/2016 1 1 0 0 1 3
Boeree et al/2017 1 1 0 0 1 3
Velasquez et al/2018 1 0 0 0 1 2
Hagiwara et al/2018 1 0 0 0 1 2
Lee et al/2019 1 1 0 0 1 3
Perumal et al/2019 1 1 0 0 1 3
Tweed et al/2019 1 0 0 0 1 2
Diacon et al/2020 1 0 0 0 1 2
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Relato seletivo de 
desfechos
Outras fontes de 
vieses
Viés de 
performance Viés de Detecção Viés de Atrito Viés de relato Outros vieses
Gonzalez-Montaner et 
al/1994 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Kennedy et al/1996 BAIXO BAIXO INCERTO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Sharifi-Mood et al/2006 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
Ruslami et al/2007 INCERTO INCERTO BAIXO BAIXO INCERTO INCERTO BAIXO
Rustomjee et al/2008 INCERTO INCERTO ALTO ALTO INCERTO INCERTO BAIXO
Diacon et al/2012 INCERTO BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO INCERTO INCERTO
Diacon et al/2012 BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO INCERTO
Diacon et al/2013 INCERTO BAIXO INCERTO ALTO ALTO INCERTO INCERTO
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Jindani et al/2014 BAIXO INCERTO BAIXO INCERTO ALTO INCERTO INCERTO
Merle et al/2015 BAIXO BAIXO ALTO INCERTO BAIXO INCERTO BAIXO
Dawson et al/2015 BAIXO INCERTO ALTO ALTO INCERTO INCERTO BAIXO
Dawson et al/2015 INCERTO INCERTO ALTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO
Diacon et al/2015 BAIXO INCERTO ALTO BAIXO BAIXO INCERTO INCERTO
Dorman et al/2015 INCERTO INCERTO ALTO BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO
Conde et al/2016 BAIXO INCERTO ALTO BAIXO BAIXO BAIXO INCERTO
Jindani et al/2016 BAIXO ALTO ALTO BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO
Boeree et al/2017 BAIXO INCERTO ALTO BAIXO BAIXO INCERTO INCERTO
Velasquez et al/2018 INCERTO ALTO INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO
Hagiwara et al/2018 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO
Lee et al/2019 BAIXO BAIXO ALTO ALTO BAIXO INCERTO BAIXO
Perumal et al/2019 BAIXO INCERTO ALTO ALTO BAIXO INCERTO BAIXO
Tweed et al/2019 INCERTO INCERTO ALTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO
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FIGURA A6a – ANÁLISE DE CONSISTÊNCIA PARA A CONVERSÃO DE CULTURA AO FIM DO TRATAMENTO 
 











RH(14) 1,33 (0,34, 4,60) 0,92 (0,26, 2,92) 0,97 (0,28, 3,05) 0,83 (0,20, 3,79) 2,19 (0,35, 12,84) 0,68 (0,19, 2,20) 0,85 (0,17, 4,08) 0,55 (0,12, 2,67) 1,17 (0,28, 5,46) 1,03 (0,22, 4,65) 1,02 (0,21, 4,45)
R20HSqZ(12) + RH(14) 0,67 (0,19, 2,58) 0,73 (0,23, 2,44) 0,66 (0,15, 3,07) 1,57 (0,27, 9,99) 0,50 (0,14, 1,92) 0,63 (0,13, 3,09) 0,42 (0,09, 2,04) 0,93 (0,21, 4,38) 0,78 (0,17, 3,78) 0,75 (0,16, 3,62)
R35HEZ(12) + RH(14) 1,06 (0,35, 3,40) 0,93 (0,23, 4,48) 2,38 (0,43, 14,30) 0,75 (0,22, 2,54) 0,93 (0,21, 4,25) 0,60 (0,14, 2,93) 1,33 (0,32, 6,36) 1,13 (0,26, 5,40) 1,13 (0,25, 5,03)
RHEZ(8) + RH(18) 0,87 (0,36, 2,29) 2,22 (0,60, 8,46) 0,71 (0,22, 2,14) 0,87 (0,32, 2,41) 0,58 (0,22, 1,60) 1,26 (0,51, 3,39) 1,09 (0,41, 2,92) 1,05 (0,39, 2,72)
RHMZ(17) + placebo(9) 2,47 (0,48, 12,68) 0,82 (0,17, 3,23) 1,01 (0,25, 3,65) 0,68 (0,17, 2,48) 1,46 (0,55, 3,66) 1,25 (0,32, 4,60) 1,19 (0,29, 4,49)
RHMZ(8) + RHM(16) 0,32 (0,05, 1,82) 0,39 (0,07, 2,06) 0,26 (0,05, 1,37) 0,57 (0,11, 3,02) 0,48 (0,10, 2,47) 0,50 (0,09, 2,40)
RHSqZ(12) + RH(14) 1,24 (0,28, 5,62) 0,82 (0,19, 3,92) 1,80 (0,44, 8,36) 1,53 (0,35, 7,05) 1,55 (0,33, 6,57)
RHZ(8)Lz(2) + RH(20) 0,68 (0,25, 1,82) 1,44 (0,38, 5,79) 1,25 (0,31, 5,23) 1,22 (0,30, 4,91)
RHZ(8)Lz(4) + RH(18) 2,15 (0,56, 8,86) 1,85 (0,46, 7,46) 1,80 (0,44, 7,23)
RMEZ(17) + placebo(9) 0,89 (0,22, 3,32) 0,83 (0,20, 3,20)
Rfb150HEZ(8) + 





FIGURA A6b – ANÁLISE DE CONSISTÊNCIA PARA A CULTURA NEGATIVA APÓS FIM DA FASE INTENSIVA EM MEIO L-J 
 
As comparações entre os tratamentos devem ser lidas da esquerda para a direita, e a proporção estimada está na célula em comum entre a coluna. 
 
 
FIGURA A6c – ANÁLISE DE CONSISTÊNCIA PARA A CULTURA NEGATIVA APÓS FIM DA FASE INTENSIVA EM MEIO MGIT 
 
As comparações entre os tratamentos devem ser lidas da esquerda para a direita, e a proporção estimada está na célula em comum entre a coluna. 
 
  
B200Pa200Z(8) 1,05 (0,27, 6,20) 1,16 (0,27, 6,47) 0,92 (0,28, 4,20) 0,74 (0,18, 4,97) 1,14 (0,27, 6,85) 1,35 (0,34, 7,31) 2,14 (0,34, 14,01) 3,93 (0,65, 44,99) 0,76 (0,14, 6,17) 0,57 (0,10, 4,30) 2,18 (0,33, 16,77) 3,08 (0,48, 21,66)
R15HEZ(8) 1,20 (0,48, 2,48) 0,93 (0,37, 1,96) 0,76 (0,21, 2,49) 1,19 (0,31, 3,59) 1,38 (0,40, 3,80) 1,96 (0,37, 7,59) 5,15 (0,70, 24,96) 0,90 (0,16, 3,47) 0,50 (0,12, 2,54) 2,26 (0,37, 9,49) 2,80 (0,49, 12,37)
R20HEZ(8) 0,79 (0,35, 1,80) 0,60 (0,20, 2,30) 0,93 (0,30, 3,29) 1,05 (0,38, 3,49) 1,73 (0,33, 7,11) 3,93 (0,64, 23,91) 0,74 (0,15, 3,09) 0,45 (0,11, 2,37) 2,01 (0,36, 8,55) 2,52 (0,47, 12,05)
RHEZ(8) 0,78 (0,34, 2,21) 1,22 (0,51, 3,11) 1,41 (0,68, 3,12) 2,22 (0,54, 7,27) 4,96 (1,03, 26,73) 0,93 (0,23, 3,23) 0,57 (0,19, 2,37) 2,64 (0,55, 9,05) 3,07 (0,75, 12,36)
RHGZ(8) 1,55 (0,40, 5,68) 1,75 (0,50, 5,77) 2,80 (0,45, 11,15) 6,52 (0,91, 40,11) 1,22 (0,19, 5,08) 0,68 (0,16, 3,88) 3,27 (0,48, 14,56) 3,77 (0,70, 19,58)
RHMZ(8) 1,13 (0,46, 2,90) 1,76 (0,32, 7,45) 4,28 (0,64, 25,26) 0,79 (0,14, 3,21) 0,44 (0,11, 2,46) 2,13 (0,33, 9,37) 2,46 (0,46, 12,38)
RMEZ(8) 1,51 (0,30, 6,17) 3,77 (0,59, 21,30) 0,69 (0,13, 2,60) 0,38 (0,10, 2,01) 1,82 (0,31, 7,60) 2,10 (0,42, 10,17)
Rp15HEZ(8) 2,13 (0,48, 13,66) 0,39 (0,07, 2,79) 0,27 (0,05, 2,11) 1,04 (0,16, 7,66) 1,43 (0,33, 6,57)
Rp20HEZ(8) 0,18 (0,02, 1,42) 0,11 (0,02, 1,02) 0,52 (0,05, 4,39) 0,70 (0,10, 3,28)
Rp450HEZ(8) 0,60 (0,11, 4,63) 2,86 (0,66, 10,04) 3,62 (0,50, 24,06)
Rp450MHZ(8) 4,30 (0,51, 22,60) 5,28 (0,70, 29,24)
Rp600HEZ(8) 1,42 (0,19, 10,29)
Rp10HEZ(8)
B200Pa200Z(8) 0,63 (0,09, 4,30) 0,68 (0,10, 4,92) 0,31 (0,07, 1,24) 0,40 (0,06, 2,50) 0,32 (0,06, 1,46) 0,23 (0,03, 1,43) 0,38 (0,07, 1,92) 0,55 (0,08, 3,73) 1,17 (0,15, 8,66) 0,54 (0,07, 4,05) 0,59 (0,08, 4,64) 0,64 (0,08, 4,40) 0,68 (0,10, 4,88)
MPa100Z(8) 1,08 (0,28, 4,10) 0,48 (0,12, 1,95) 0,62 (0,09, 4,20) 0,50 (0,09, 2,35) 0,37 (0,05, 2,36) 0,59 (0,12, 2,95) 0,89 (0,13, 5,79) 1,83 (0,25, 13,00) 0,85 (0,12, 6,50) 0,95 (0,12, 7,48) 0,99 (0,13, 7,11) 1,11 (0,17, 7,60)
MPa200Z(8) 0,46 (0,11, 1,73) 0,58 (0,08, 3,65) 0,47 (0,09, 2,05) 0,35 (0,05, 2,15) 0,57 (0,11, 2,75) 0,82 (0,12, 5,44) 1,67 (0,23, 12,97) 0,80 (0,11, 5,53) 0,91 (0,12, 7,13) 0,94 (0,14, 6,54) 1,07 (0,16, 6,76)
RHEZ(8) 1,28 (0,34, 4,23) 1,05 (0,45, 2,01) 0,75 (0,20, 2,71) 1,22 (0,56, 2,85) 1,78 (0,48, 6,87) 3,69 (0,94, 16,38) 1,73 (0,45, 7,20) 1,94 (0,45, 8,85) 2,01 (0,50, 8,23) 2,28 (0,62, 8,82)
RHGZ(8) 0,81 (0,22, 2,86) 0,60 (0,15, 2,38) 0,97 (0,24, 4,33) 1,45 (0,23, 8,84) 3,01 (0,47, 21,36) 1,34 (0,22, 9,77) 1,54 (0,24, 11,16) 1,59 (0,25, 11,21) 1,76 (0,31, 11,47)
RHMZ(8) 0,72 (0,20, 2,78) 1,15 (0,51, 3,34) 1,72 (0,41, 8,65) 3,57 (0,80, 19,19) 1,66 (0,38, 9,17) 1,88 (0,38, 10,90) 1,96 (0,44, 9,85) 2,18 (0,54, 10,70)
RHOZ(8) 1,63 (0,39, 7,58) 2,42 (0,41, 16,13) 4,83 (0,80, 38,17) 2,30 (0,36, 16,90) 2,59 (0,39, 19,62) 2,71 (0,41, 18,76) 2,99 (0,52, 21,46)
RMEZ(8) 1,48 (0,30, 7,00) 3,01 (0,62, 16,02) 1,39 (0,28, 7,35) 1,59 (0,29, 8,55) 1,62 (0,31, 8,30) 1,84 (0,38, 8,67)
Rp15HEZ(8) 2,09 (0,53, 8,54) 0,96 (0,14, 6,50) 1,07 (0,15, 8,14) 1,15 (0,16, 7,33) 1,24 (0,32, 4,91)
Rp20HEZ(8) 0,47 (0,06, 3,06) 0,52 (0,07, 3,87) 0,54 (0,07, 3,75) 0,61 (0,14, 2,53)
Rp450HEZ(8) 1,11 (0,14, 8,45) 1,19 (0,29, 4,67) 1,31 (0,20, 9,20)
Rp450MHZ(8) 1,03 (0,13, 7,95) 1,20 (0,15, 8,48)




FIGURA A6d – ANÁLISE DE CONSISTÊNCIA PARA OCORRÊNCIA DE QUALQUER EVENTO ADVERSO 
 









0,79 (0,22, 2,88) 1,52 (0,40, 5,86) 0,81 (0,25, 2,83) 0,73 (0,15, 3,61) 1,41 (0,37, 5,59) 0,66 (0,14, 3,51) 0,79 (0,16, 4,16) 0,71 (0,15, 3,49) 0,50 (0,06, 3,88) 1,34 (0,20, 8,22) 1,27 (0,23, 7,29) 1,14 (0,21, 6,70) 1,22 (0,22, 6,92) 1,82 (0,31, 12,19) 1,32 (0,21, 8,58)
R20HSqZ(12) + 
RH(14)
1,95 (0,54, 7,23) 1,02 (0,32, 3,49) 0,92 (0,18, 4,65) 1,80 (0,48, 6,79) 0,82 (0,17, 4,44) 1,00 (0,19, 5,49) 0,89 (0,18, 4,69) 0,64 (0,08, 4,95) 1,65 (0,26, 10,46) 1,58 (0,29, 8,87) 1,47 (0,27, 8,42) 1,54 (0,29, 8,40) 2,36 (0,38, 15,14) 1,66 (0,26, 11,44)
R35HEZ(12) + 
RH(14) 0,53 (0,16, 1,84) 0,47 (0,10, 2,49) 0,92 (0,23, 3,69) 0,42 (0,09, 2,37) 0,51 (0,10, 2,78) 0,46 (0,10, 2,31) 0,32 (0,04, 2,62) 0,83 (0,13, 5,56) 0,83 (0,15, 4,63) 0,75 (0,14, 4,40) 0,79 (0,15, 4,54) 1,18 (0,19, 7,69) 0,85 (0,14, 5,78)
RHEZ(8) + RH(18) 0,90 (0,32, 2,54) 1,75 (0,49, 5,98) 0,81 (0,27, 2,45) 0,98 (0,32, 2,97) 0,87 (0,31, 2,50) 0,62 (0,12, 3,03) 1,61 (0,39, 6,59) 1,57 (0,47, 5,13) 1,44 (0,42, 4,79) 1,52 (0,45, 4,91) 2,29 (0,57, 9,55) 1,61 (0,40, 6,92)
RHMZ(17) + 
placebo(9) 1,93 (0,38, 9,65) 0,90 (0,20, 4,04) 1,09 (0,25, 4,94) 0,97 (0,34, 2,77) 0,68 (0,10, 4,56) 1,81 (0,30, 10,11) 1,75 (0,36, 8,28) 1,61 (0,35, 7,63) 1,71 (0,35, 8,17) 2,55 (0,48, 14,76) 1,84 (0,32, 10,73)
RHSqZ(12) + 
RH(14)
0,46 (0,09, 2,52) 0,57 (0,11, 3,06) 0,50 (0,10, 2,62) 0,36 (0,04, 2,67) 0,92 (0,14, 5,89) 0,91 (0,16, 5,00) 0,81 (0,15, 4,74) 0,87 (0,16, 4,89) 1,30 (0,20, 9,08) 0,94 (0,15, 6,43)
RHZ(8)Lz(2) + 
RH(20) 1,21 (0,41, 3,62) 1,08 (0,23, 4,75) 0,77 (0,10, 5,32) 1,98 (0,32, 11,76) 1,95 (0,39, 9,55) 1,80 (0,35, 9,11) 1,90 (0,37, 9,57) 2,85 (0,49, 16,53) 2,03 (0,34, 11,82)
RHZ(8)Lz(4) + 
RH(18)
0,89 (0,19, 4,09) 0,64 (0,08, 4,54) 1,65 (0,26, 9,96) 1,59 (0,31, 8,00) 1,46 (0,28, 7,50) 1,56 (0,29, 7,85) 2,32 (0,40, 14,31) 1,65 (0,29, 10,28)
RMEZ(17) + 
placebo(9) 0,71 (0,10, 4,78) 1,82 (0,31, 10,49) 1,81 (0,37, 8,73) 1,65 (0,34, 8,26) 1,74 (0,36, 8,47) 2,64 (0,49, 14,59) 1,87 (0,33, 10,82)
Rfb150HEZ(8) + 
Rfb150H(18)
2,52 (0,54, 13,37) 2,52 (0,34, 19,78) 2,32 (0,30, 18,01) 2,45 (0,32, 18,58) 3,64 (0,43, 36,22) 2,69 (0,29, 23,47)
Rfb300HEZ(8) + 
Rfb300H(18) 0,97 (0,14, 6,44) 0,89 (0,13, 5,77) 0,94 (0,15, 6,16) 1,43 (0,19, 10,63) 1,03 (0,13, 7,55)
Rp10HEZ(8) + 
RH(18)
0,92 (0,28, 2,87) 0,98 (0,31, 3,02) 1,45 (0,23, 9,18) 1,03 (0,17, 6,64)
Rp15HEZ(8) + 
RH(18) 1,05 (0,33, 3,33) 1,59 (0,27, 9,72) 1,14 (0,18, 7,35)
Rp20HEZ(8) + 
RH(18)
1,52 (0,24, 9,71) 1,06 (0,17, 6,98)
Rp450HEZ(8) + 





FIGURA A6e – ANÁLISE DE CONSISTÊNCIA PARA OCORRÊNCIA DE EVENTOS ADVERSOS SÉRIOS 
 










































RH(18) 0,43 (0,00, 48,84) 0,62 (0,01, 66,75) 0,45 (0,00, 47,81) 0,34 (0,01, 10,49) 0,11 (0,00, 14,18) 0,33 (0,00, 28,50) 0,17 (0,00, 19,83) 0,17 (0,00, 16,71) 0,45 (0,00, 49,70) 0,54 (0,00, 59,64) 0,29 (0,00, 31,28) 0,31 (0,00, 23,96) 0,08 (0,00, 13,46) 0,34 (0,00, 43,09) 0,32 (0,00, 38,12) 0,37 (0,00, 42,23)
1,14 (0,01, 
104,17) 0,00 (0,00, 0,05) 0,05 (0,00, 9,38)
R20HMZ(12) + 
RH(14) 1,44 (0,06, 40,34) 1,00 (0,03, 26,95) 0,79 (0,03, 22,78) 0,26 (0,00, 35,04) 0,79 (0,01, 68,56) 0,41 (0,00, 39,33) 0,39 (0,00, 44,08) 1,11 (0,04, 30,00)
1,27 (0,02, 
120,04) 0,70 (0,01, 73,19) 0,73 (0,01, 55,27) 0,19 (0,00, 25,65) 0,80 (0,01, 92,92) 0,73 (0,01, 85,37) 0,83 (0,01, 86,27)
2,50 (0,02, 
255,60) 0,00 (0,00, 0,11) 0,12 (0,00, 19,17)
R20HSqZ(12) + 
RH(14) 0,71 (0,02, 18,83) 0,52 (0,02, 13,85) 0,18 (0,00, 23,21) 0,53 (0,01, 37,85) 0,27 (0,00, 27,36) 0,27 (0,00, 26,86) 0,76 (0,03, 20,33) 0,84 (0,01, 77,28) 0,46 (0,01, 46,89) 0,48 (0,01, 40,52) 0,13 (0,00, 18,60) 0,54 (0,01, 58,97) 0,50 (0,00, 51,26) 0,55 (0,00, 53,09)
1,76 (0,02, 
176,77) 0,00 (0,00, 0,07) 0,08 (0,00, 13,65)
R35HEZ(12) + 
RH(14) 0,75 (0,03, 21,09) 0,25 (0,00, 37,55) 0,76 (0,01, 66,38) 0,39 (0,00, 43,10) 0,38 (0,00, 40,90) 1,06 (0,04, 29,27)
1,19 (0,02, 
130,56) 0,64 (0,01, 72,89) 0,69 (0,01, 55,14) 0,18 (0,00, 27,08) 0,78 (0,01, 89,69) 0,72 (0,01, 81,28) 0,79 (0,01, 85,62)
2,45 (0,03, 
240,26) 0,00 (0,00, 0,10) 0,12 (0,00, 17,50)
RHEZ(8) + RH(18) 0,34 (0,01, 10,29) 1,00 (0,05, 19,44) 0,51 (0,02, 12,36) 0,51 (0,02, 13,89) 1,43 (0,05, 31,97) 1,62 (0,07, 36,26) 0,88 (0,04, 21,31) 0,93 (0,04, 16,70) 0,25 (0,00, 9,77) 1,04 (0,03, 27,56) 0,92 (0,03, 27,01) 1,06 (0,03, 29,02) 3,20 (0,12, 78,86) 0,00 (0,00, 0,11) 0,16 (0,00, 6,62)
RHGZ(8) + RH(18) 2,97 (0,04, 
238,94)
















0,00 (0,00, 0,46) 0,48 (0,00, 75,47)
RHMZ(17) + 
placebo(9) 0,52 (0,01, 38,93) 0,50 (0,01, 41,23) 1,45 (0,02, 96,78)
1,66 (0,02, 
108,41) 0,89 (0,01, 67,26) 0,92 (0,05, 18,36) 0,24 (0,00, 28,67) 1,03 (0,01, 94,98) 0,90 (0,01, 80,60) 1,03 (0,01, 96,57)
3,18 (0,04, 
230,45) 0,00 (0,00, 0,12) 0,16 (0,00, 18,00)
RHMZ(8) + 





































106,06) 0,62 (0,01, 62,65) 0,65 (0,01, 49,14) 0,18 (0,00, 24,21) 0,72 (0,01, 82,08) 0,69 (0,01, 70,62) 0,76 (0,01, 77,98)
2,33 (0,03, 
218,70) 0,00 (0,00, 0,08) 0,11 (0,00, 16,58)
RHZ(8)Lz(2) + 
RH(20) 0,55 (0,02, 12,83) 0,57 (0,01, 43,41) 0,14 (0,00, 18,37) 0,63 (0,01, 66,83) 0,56 (0,01, 50,62) 0,64 (0,01, 58,06)
2,04 (0,02, 
150,52) 0,00 (0,00, 0,08) 0,10 (0,00, 12,35)
RHZ(8)Lz(4) + 








315,56) 0,00 (0,00, 0,14) 0,18 (0,00, 21,40)
RMEZ(17) + 
placebo(9) 0,26 (0,00, 29,23)
1,11 (0,01, 
100,94) 1,02 (0,01, 98,86) 1,13 (0,01, 94,10)
3,57 (0,05, 




















333,77) 0,00 (0,00, 0,17) 0,15 (0,00, 25,93)
Rp10HEZ(8) + 
RH(18) 1,12 (0,03, 31,03)
3,44 (0,13, 
102,42) 0,00 (0,00, 0,18) 0,16 (0,00, 27,38)
Rp15HEZ(8) + 
RH(18) 3,14 (0,11, 99,60) 0,00 (0,00, 0,12) 0,15 (0,00, 24,69)
Rp20HEZ(8) + 










APÊNDICE 07 – GRÁFICOS COMPLETOS DA ANÁLISE SUCRA
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Gráfico A7a - Conversão de cultura ao fim do tratamento 
 
 
Gráfico A7b - Cultura negativa ao fim de 8 semanas em meio MGIT 
 
 









1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
R20HMZ(12) + RH(14) R20HSqZ(12) + RH(14) R35HEZ(12) + RH(14)
RHEZ(8) + RH(18) RHMZ(17) + placebo(9) RHMZ(8) + RHM(16)
RHSqZ(12) + RH(14) RHZ(8)Lz(2) + RH(20) RHZ(8)Lz(4) + RH(18)
RMEZ(17) + placebo(9) Rfb150HEZ(8) + Rfb150H(18) Rfb300HEZ(8) + Rfb300H(18)
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Gráfico A7d - Eventos adversos  
 
 
Gráfico A7e - Eventos adversos sérios 
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APÊNDICE 08 – ANÁLISE DE NODE-SPLITTING PARA O DESFECHO DE  
EFICÁCIA NA FASE INTENSIVA EM MEIO MGIT
136 
 
RESULTADOS DE COMPARAÇÕES DIRETAS, INDIRETAS E MISTAS PELA ANÁLISE DE NODE-SPLITTING PARA O 
DESFECHO DE EFICÁCIA APÓS 8 SEMANAS EM MEIO MGIT. 
 
Comparação Efeito na direta Efeito na indireta Efeito na mista Valor de p 
RHMZ(8), RMEZ(8) -0,03 (-1,47, 1,38) 0,50 (-1,16, 2,33) 0,14 (-0,67, 1,21) 0,5 
 
 
FONTE: O autor (2020). Nota: os valores representam logaritmo de OR e intervalo de credibilidade para cada comparação. Um valor 
de p<0,05 representa uma significância estatística. 
